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NOTE

Dans leDocument de Référence, les termeERYTECH», la «Société ou «SociétéMere»

désignent la société ERYTECH Pharma, société anonyme dont le siége social est situé 60 Avenue
Rockefeller, Batiment Adénine, 69008 Lyon, France, immatriculée au registre du commerce et des
sociétés de Lyon sous le numéi9560013. Le terme &roupe» désigne la Société et la société
ERYTECH Pharma, Inc. dont le siége social est situé Riverfront Office Park, One Main Street, Suite
1150, Cambridge MA 02142, Etdtsni s dO6 Am®r i que, filiale de | a Soc

Le Document de Réfence présente notamment les comptes annuels de la Société établis selon les
normes comptabl es applicabl edécembre2@aiamsie Qudun | j0e
comptes consolidés pour la méme année selon les normes comptables IFRSs adgptéer | 6Uni o
Europ®enne. En apR®duireglament ¢Of) r@d®2004 dleala €ammiksen, sont

inclus par référence dans le Document de Référence

-au titre de | déeembre 20l8pxconmpled mnsdlides, lBslcomptes sociaux
ainsi que les rapports des commissaires aux comptes y afférents, figurant au Shdpitre
Document de R®f ®rence 2016 d®pos® | e 31 mar
financiers (¢AMF ») sous le nD. 17-02883;

-au titre de | Géemma 20i5exconpled mnsdlides, lBslcomptes sociaux
ainsi que les rapports des commissaires aux comptes y afférents, figurant au 20aghitre
Document de Référence 2015 enregistréla20r i | 2016 paR.16089AMF sous |

- les informations fianci ~r es cl efs et | 6examen de |l a sit
Société figurantu chapitre ®lu Document de Référence XA ®pos® aupr s de | 06
mars 201%ous le nD. 17-0283

Lesdocuments de référen@914,2015 et 20b sontconsudi bl es s ur | eERYTECH es | nt
(www. er yt ec h. chtp/iwweamffrdnee.olgp A MF (

Sauf indication contraire, les informations financiéres relatives a la Société mentionnées dans le
Document deRéférence sont extraites des comptes consolidés IFRS. Le Document de Référence
contient par ailleurs des indications sur les objectifs ainsi que sur les axes de développement du
Groupe. Ces indications sont p acohddionseletdbémes f i ®e s
a caractere prospectif tels quecansidéres, «envisagem, «pensem, «avoir pour objectif,

«s 0 at t en dentendre’, «devoir», «ambitionners, «estimer», «croire», «souhaiter,

« pouvoir», ou, le cas édant la forme négative de ces mémes termes, ou, encore, toute autre variante

ou terminologie similaire. Léattention du | ect el
développement dépendent de circonstances ou de faits dont la survenalxeaéalisation est

incertaine.

Un glossaire définissant certains termes techniques auxquels il est fait référence dans le Document de
Référence figure en annexe G.
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AVERTISSEMENT

Les objectifs et axes de développement présentés ne sont pas des detorépeeh et ne doivent pas

étre interprétés comme des garanties que les faits et données énonceés se produiront, que les hypothéses
seront veérifiées ou que les objectifs seront atteints. Par nature, ces objectifs pourraient ne pas étre
réalisés et les dé&rations ou informations figurant dans le Document de Référence pourraient se
révéler erronées, sans que la Société se trouve soumise de quelque maniere que ce soit a une obligation
de mise a jour, ce sous réserve de la réglementation applicable et patashnRéglement général de

| 6 AMF.

Le Document de R®f ®rence contient par ailleurs ¢
gudau march® et " | 6industrie dans |l esquel s il
sources externes &ir oupe, qui néont pas ®t® ve®rifi®es de n

Les investisseurs sont invités a prendre attentivement en considération les facteurs de risques décrits
au chapitre 2 facteurs de risques du Document de Référence avantmendre leur décision

ddéinvesti ssement . La r®alisation de tout ou part
sur les activités, la situation, les résultats financiers du Groupe ou la réalisation de ses objectifs. Par
ai |l | eur sisquesindraemdone actuellement identifies ou considérés comme significatifs par le

Groupe pourraient avoir le méme effet négatif et les investisseurs pourraient perdre tout ou partie de
leur investissement.
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INTRODUCTION

Profil

ERYTECH est une société hnarmaceutique en stade clinique avancé, qui développe des thérapies
innovantes poudesformesgravesde canceet les maladies orphelines.

LéapprochdOERNIELMSiest e ©~ agir sur | 6affamery onneme
les tumeurs desorte que les cellules cancéreuses ne puissent plus avoir acces aux facteurs de
croissance qui leur sont nécessaires pour vivre et proliférer.

Pour ®tendre | e champ doapplication de notre pl
| 6encapdulgetnitesn tch®r apeuti ques au sein des ®r vy
développnsun pi peline de produits sb6badressant "’ des
restent insatisfaits. Notre objec#f s t de rapidement avgaspasmpourlee d®ve
traitement du cancer du pancréas aux Btatssi s et en Europe, ®tendre | 6u
traitement ddédautres i;editatmbner deetd®eal eppemer

Leucémie Aiglie Lymphoblastique (AL ») en obtenant une autorisation de mise sur le marché
Modéle de développement

; Notre mission est doboai de
Notre Mi:ce a vivre plus longtemps.

Notre ambition est de devenir la socit
biopharmaceutique leader axée sur les thére
innovantes grace a notre pldteme ERYCAPS poul
traiter les formes gravesle cancer et autres maladi
orphelines.

Finaliser le développement dwotre principal produi
GRASPA/ eryaspaséans le cancer du pancréas et d
déautres t unotanmerd le €amden dil ese
triple négatif obtenir sonautorisationde mise sur le
Notre Str marché pour le traitement de la LAL en Europe et
EtatsUnis, et étendre son développement cliniqut
déautres indications en

Consolider notre plattorme ERYCAPS poul
développer de nouvelles solutions éthpeutiques
innovantes ciblantdes formes gravese t do
maladies orphelines.
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Les piliers de leSociété se déclinent autour des vale
sui vantes, qui sont i S ¢
menée en 2015

- Vision, innovation et entreprenariat

- Excellence, engagement et responsabilité

- Communi cation et ouver
- Travail doéo®qui pe

- Epanouissement personnel
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Equipe dirigeanted BRYTECH

Gil BEYEN

Président Directeur Général. Gil a étéfondateur eDirecteur Général (CEO) de TiGenix (NYSE

Euronext TIG BB) pendant 12 ans. Avant de créer TiGenix, il était responsable du pdle Sciences de

la Vie doArthur D. Little ° Biuwyg®nhliesielldeedstdoUn
Louvain(Bel gi que) et doébun MBA de | 6Universit® de Chi

Jérébme BAILLY

Directeur Général Délégué BharmacierResponsable et Directeur des Opérations Pharmaceutiques.

Avant de rejoindre la société en 2007, Jérbme était Responsable AQ / Production ae sein d
Skyephar ma et Laboratoire Aguettant. J®r 1t me est
doél ng®ni eur Chi mi que opti onpr &G®acei oBbi opbhbhl mhate
Polytechnique de Montréal.

Iman EL-HARIRY

Directrice Médicale. Iman BHariry, M.D., Ph. D, est oncologue et compte plus de 15 années
doexp®rience en d®vel oppement de produits dans
exercé les fonctions déP Clinical Researclthez Syntha Pharmaceuticals (BostdBlpbal Head
Oncologychez Astellas APGD (Chicago) &roup Director Clinical Oncologghez GSK (Londres).

Il man est di pl !t m®e de | a facult® de m®decine dbA
I 61 mperi al Coll ege of Sci enc e-Un ikn tanMgueDirectiicea e de |
M®di cal e d o6 Eba¥ée &Ebston,|lenE-Hariry est en charge du développement clinique,

m®di c al et affaires r®glementaires 7 | d6internati
Eric SOYER

Directeur Financier et Directeur des Opérations. Eric Soyermpt e pl us de 20 ann®e
des postes de direction dans les fonctions financiéres et opérationnelles de sociétés publiques et
privées, nouvelles comme établies. Au cours des huit dernieres années, il a été Directeur financier de

la société EBP-TMS et Directeur général de la filiale francaise du groupe, Directeur financier et
Directeur des syst mes doéinformation doéun | eader
de soins de suite, et Directeur financier et Directeur juridiieiche gr ande soci ®t ®
francaise. Il a débuté sa carriere en qualité de contrdleur financier au sein du Groupe Michelin. Eric
Soyer a obtenu un Executive M.B.A. - HEC-Pari s,
Uni s et e s tSC&lermdntem®ancke | 6 E

Jean-Sébastien CLEIFTIE

DirecteurBusiness DevelopmentearS®b ast i en Cl ei fti e compte plus |
développement de médicaments, capitajue etusiness developmeeitlicensing aux EtatdUnis et

en Europsn 0t a mme nt Assatiate \dc#Ptesidgni Global Business Development & Licensing

chez Sanofi a Paris, Directeur de Participations chez Innoven PartnerSébaatien Cleiftie est
titulaire ddébun DEA en I mmunol gsagie¢, MPAucal a trei $
Paris V, et dbéun MBA de -UnBUniversit® de Cornell

Alexander SCHEER

Directeur Scientifique. Al exander S crécleeechie etc o mp t e
1 développementR&D) dans le secteur des sciendesla vie notamment en tant que Directeur de la
recherche du groupe Pierre Fabr e, o¥% il travail l
du systéme nerveux centr8lirector Global Research Informatics & Knowledge Management R&D

et Project Leader Neglected DiseaseBez Merck Serono en SuisseHsad of Molecular Screening

and Cellular Pharmacology Departmerroup Leader of Biochemical PharmacologiyResearch
Scientistchez SeronocAl exander Scheer est ti teutl ad ®en ddasnteer
chimie de | 6Universit® de Gottingen en All emagne
Centre allemand de recherche contre le cancer.

ERYTEGHDocument de Référence 2017




1. PRESENTATION DU GROUPE
1.1 PRESENTATION GENERALE ET HISTORIQUE

1.1.1  Présentation générale

ERYTECH a été fondée en 2004 pour développer et mettre sur le marché des thérapies innovantes
pour les leucémies aigues et aufa@snes gravesle cancepour lesquels les besoins médicaux restent
insatisfaits. Lbéapproche rnsavahnttenddERYTEGHE Nt o
« affamer» les tumeurs de sorte que les cellules cancéreuses ne puissent plus avoir accés aux facteurs

de croissance qui leur sont nécessaires pour vivre et proliférer.

Le développementdpr odui t p h ar eyasfga8EEiRY de BL plateforme technologique
ERYCAPS,vise aadressele traitement de certaines tumeurs solides, telle que le cancer du pancréas
etdelaL AL dont | a prolif®ration est rapide et qui
tumeaurs solidesA la suite der ®s ul t ats positifs obtenus dans | ¢
traitement en seconde ligne des patients atteints du cancer du pancréadisstude®dns menées par

la Société avec la FDAood and Drug Administratioren octobre 2017 et du retour recu de la part

du comité des médicaments dage humain (€CHMP ») en février 2018Ja Sociétése prépare a

lancerdans le courant dU'¥t r i mestre 2018, |l a Phase |11 ddéderya
ligne des paties atteints du cancer duancréas. Denéme,en fonction des discussions avec les

autorités réglementaires américaines et européennes, la $mriétgit initier la Phase Pivot chez les
patients atteints de | a L Attrimesire 20¥8eLmBociétepréparegne d
également le lancement d'étudiepreuve de concept pour le traitement en premiéere ligne du cancer
métastatique du pancréas et pour le traitement d'autres tumeurs, sslidesnmencant pe cancer

du sein triple négati{« CSTN»). La Soci® ® a soumis ° | 6 Agence
(«kEMAé) wune nouvelle demande doéaAMMer)i sdabteiroyra spe smi
|l es patients atteints de |l a LAL en rechute et r @

Eryaspasgedéveloppé sur la base de la technologie appartenant a ERYTECH, consiste en une enzyme,

la L.asparagi nase, encapsul ®e dans des gl obul es r
Eryaspase/ GRASPAE di spose de r ®sssueteplusieurséssaisi qu e s
cliniues. b enzly-anepar agi nase poss de | a propri ®t ® de i

des cellulesumoralesen asparagine, une substance naturellement présente dans le sang qui leur est
indispensable pour leur croissanc

Gr ©ce | 6 e n c aapparaginase daosnle gibkule Foage &ur la base de sa plateforme
ERYCAPS, eryaspase dispose dodébun positionnement
besoin médical non satisfait de ces patients fragiles. En kftetraitements existants a base de L
asparaginase sous forme libre présentent des effets secondaires importants et ne peuvent étre tolérés

1 Nommé GRASPA® en Europe et Israél. GRASPA® est le nom de marque, approuvé en Europe, pour eryaspaselidgfeigaets
Orphan Europe (Groupe Recordati) pour la commercialisation du produit dans la LAL et la LAM en Europe et a TEVA pour la
commercialisation du produit dans la LAL en Israél.
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par des patients fragiles. Ainsi, S i | d%lesf i caci t
cliniciens ne peuvent les administrer a la plupart des patients adultes et seniors.

La technol ogie doébencapsulation ®| abor ®e par | a
autres traitements a base dadparaginase avec un profil de tolérance cénsidement amélioré. En

effet, la membrane du globule rouge diminue les réactions du systéme immunitaire du patient contre la
L-asparaginase, protége le patient contre la toxicité dedspharaginase et dans le méme temps

per met d 6 ®v i t e rmunitaire nedtralise $ayasparagnase, icenqui aurait pour effet
déentra  ner une di mi n-+adparaginasedercapsutee réasé pléineraeati son® . L
objectif de d®truire | 6asparagine en"cioBtcot ®&ri e
du globule rouge par un phénomeéne naturel. Le globule rouge opére comme un bioréacteur circulant
dans | e sang et d®truisant | dasparagine qui pour

Eryaspase a ainsi le potentiel de devenir un médicamenéfé&rence dans le traitement du cancer du
pancréasd 6 autres t undeeurlsa sloAlL des geér mett ant aux pat
aujourdodéhui la possibilit®, en raison de |l eur @

d 6 ° t réeavdc deala-thisparaginase sous forme libre, et qui de ce fait ont des chances de survie
réduites.

En paralléle de sgwroduits candidats basés sur un traitement &dafdaraginase, la Société estime

gue sa plateforme ERYCAPS dispose d'un éventail d'applications |lapgeiredit Etre utilisée pour
encapsuler dans des globules rouges divers agents thérapeutiques poatls leme activité
thérapeutique a longue circulation ou un ciblage rapide et spécifique est soEhap@ralléle

d 6 er y &RYWIBECGHe&veloppeaussierymethionase, consistantlerd e n ¢ a p sméthiartine on  d e
o-lyase (MGL) dans les gloftes rouges afidl 6 af f amer. | es tumeur s

En plus des produits candidats existants gui v
déenzymes encapsul ®es dans des gl obules rouges,
plateforme technologique ERYCAPS pour dévekp respectivement via ses produits candidats

ERYMMUNE et ERYZYME, des vaccins contre | e cance

La Société cherche a maximiser la valeur de sa plateforme technologique ERYCAPS en combinant le
développement de secapacités internes et la mise en place de partenariats de recherche et
développement et de distributiol.cet égard, ERYTECH a signé en novembre 2012 un accord de
commercialisation et de licence exclusive avec Orphan Europe, filiale spécialisée dans les
médicaments orphelins du Groupe Recordati, un groupe pharmaceutique européen de premier plan,
pour distribuer eryaspase sous le nom de marque GRASPA®, dans 38 pays européens. Grace a la mise
en place de ce partenariat, GRASPA®, dairdication de la LALet de la LAM pourra étre
commercialis® efficacement d s | dobtention des ¢
et ERYTECH percevra aux termes de | 6daccord une i
a également signé un accordatenmercialisation et de licence exclusive avec une filiale du Groupe

Teva, Abic Marketing Limited (eaprés « Teva), pour distribuer GRASPA®, dans la LAL en Israél.

La Société conserve ses droits de commercialisation pour eryaspase dans le canceéds, panc

2 Environ 90 % des enfants atteints de LAL soignés avec un traiterhaseale tasparaginase en forme libre entrent en rémission et ont
une probabilité de guérisamportante.
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ni veau mondi al . L a Soci ®t ® di spose déune uni t (
Etablissement Pharmaceutique » et « Etablissefepibitant » g u i permet dbéadress
europ®en et isra®lien, e trodudtiors JpPhikdelph@ gaax Edtais,nt d 0 u
actuellement utilisée pour les esselisiques Début2018, la Société a lancé des initiatives visant a
augmenter sa capacité de production grace a l'ouverture d'une nouvelle unité de production-aux Etats
Unis, enplus de I'unité de Philadelphie.

Dans la LAL, la Société estime que les capacités de production actuelles sont suffisantes pour couvrir
les besoins des différents essais cliniques en cours etepoiron les deux premiéres années de
commercialisation ekurope.

1.1.2  Historique

2004 ERYTECH nait de la rencontre entre les deux cofondateu¥abmn Godfrin et MPierre
Olivier Goineau en mara004.

Au cours de | 6ann®e 2004, ERYTECH
- d®pose son premier brevet;etsur | a t
- obtient le satut de Jeune Entreprise Innovante.
2005 - R®alisation du pr emi er: umdPraseil/ll dahsi le
traitement de | a LAL avec GRASPAE

| 6 A g Hatianade de Sécurité du Médicament et des produits de saages
« ANSM »).

2006 - Obtention de | 6EMA de | a cl assif
(«Medicinal Product»), de sa premiér©rphan Drug Designatior(« ODD »)
pour GRASPA® dans le traitement de la LAL et du statBME » ; et

- levée de fonds d#2mi | | i ons dbébeuros aupr s d
Private Equity (devenu IDInvest Partners), Auriga Partners et Axa Private Ec

2007 - Autorisation par les autorités sanitaires belges pour traiter des patier
Belgique dans le cadre dePhase /1l déja autorisée en France.
2008 - La Soci ® ® se dote dobébune unit® de

technologie et ses colts de productien
- Finalisation du r ecr upPhasetlIrdébuteeeu2006]

2009
Europe - Lounit® de producti on doER¥ERESemen
Pharmaceutique, validant son niveau de sécurité sanitaire conformément
r gles de | 6 EMA, et I|l;@ certificati
- octroi par | 6 EMA QDD a GRASRA® xdans e eancert(
pancr ®as et autorisation de | 6AFSS
USA - Signature de d eAmericam Kedo(radg« ARG w),ela pluk
i mportante banque de sang au males
rouges issus de donneur s -tratam@erprévoyait f
mise a disposition de locaux cGMé&urrent Good Manufacturing Practiy®asés
a Philadelphie.
2010
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Europe

USA

2011
Europe

2012

Europe

2013

Europe

USA

2014

Europe

Poursuite des trois ®tudes clinigu
Phase Il dans le traitement avec GRASPA® des patients de plus de 55 ans
de LAL.

Octroi par la FDA du statut ODD a GRASPA® dans le traitement de la LA
signature dobéun accor d MDAndarsor Gamrcér Centa
de Houston afin de développer un test compagnon permettant de détec
patients atteints de cancer qui pourraient étre traités avec GRASPA®.

Recrutement du dernier patient défase | dans le cancer du pancréeis

conclusion de deuaccords clés un accord de partenariat avec le Groupe T
pour commercialiser GRASPA® en Israél et un contrat de long term
fourniture dbasparaginase avec | e
Gmbh {oir également Isectionl.7 du Document de Référence

Gil Beyen, cefondateur et directeur général de TiGenix pendant 12 ans, de
Président du Conseil de Surveillance en adubir également lasection
3.1.1.2.2.2u Document de Référence

Obtention dhWiuuhki andeddeui7os dans |
développement TEDAG/§ir la sectionl.7.1pour les modalités de ce confrat

| 6unit ® de pr od ulEtablissementEkptoitast;ret | e s

conclusion déun accord cl ® d eRepoadati}
pour le développement et la commercialisation de GRASPA® en Euvojre
également laectionl.7 du Document de Référence

Introduction en bourse de la Société lea®€l 2013, sur le compartiment C ¢
marché réglementé NYSE Euronext Paris, par la levée darli7,/ | i o n
(hors frais do®mi ssi on)

Octroi par | 6Uni on Eur op ®e nn eryadpase
GRASPA® dans la LAM

autorisation par | 6ANSM de commenc
deux avis favorables o n t rendus par | e ¢ o Dutat
Safety Monitoring Boardbu «DSMB »): le premier quant a la poursuite
| 6 essaienc|Pihmispud I | de eryaspase/
rechute dans | a LAL et | e s econRhase

IIb de eryaspase/ GRASPA® dans la LAM.

| 6USPTO d®Ilivre | e Dborgeiveetd 6pE RoYt TREgGH
une exclusivit® jusquben 2029 avec

Lev®e de trente millions dbéeuros e

Lancement doO6une ®tude de Phase oduit
eryaspase

autorisation de pl usi eurs pays e
ERYTECHd 6 ®1 argir | e recrutement de
avis positif du DBSM

ajout doéun nouv eaffameypsrde wmeurs, enanghioased a
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USA

2015

2016

son portefeuille en oncologjet

annonce des résultats de Phase lll positifs pour son étude clinique avec ery
GRASPA® dans le traitement de la LAL

OQuverture des principaux centres ¢
I/l (Chicago, Duke, Colombus) et traitement des premiers patienhts

d®l i virance doéun nUOdoniveadabselvetdama

propriété intellectuelle renforcement du portefeuille de brevets aux Et
Unisavec deuxnouveaux brevets sont délivrés et deux brevets bénéficie
| 6extension de | e Lysis/Reseali®eProckss fop Praparil
Erythrocytes»> et «Medicament for the Treatment of Cancer of the Pancege
(voir la sectionl.6.1du Document de Référence

signature doéun accord deleadkabdmn
do®qui pements m®di caux et |l es sysi
capacit® de croissance de s a pl a
ERYCAPS (novembre)

d®l i vrance :dbavis positifs

T deux avi s positifs sur |l a tol ®r
cohorte de patients treadePh@ss eatlt «
Uni s et pour l es trois premiers
dans | 6®tude de Phase | dans | e

9 deux avis positifs du DSMB pour s@xpanded Access Prograina n s |
(mai ) etr asnucre ldau tporloRduit eryaspa
cancer du pancr®as, suite au tra

présentation des résultats

9 présentation des résultats complet$dase Il de GRASPA® dans la LAL ¢
le point surdaPhase I I b dans | a L AMmMaican
Association for Cancer Researth AACR) ° P hi {Uaig) enlayrit
et des résultats complets Bhase Ill de GRASPA® dans la LAL et fait
point sur laPhase llb dans la LAM au congres @A SCO en j ui

T pr®sentation de donn®es s up plliRanves
GRASPA en d®cembre (en compl ®me|
b®n®fi ce potenti el de GRASPA en
le traitemente la LAL);

soumi ssion déuneaupgemande dOAMM pc
traitement de patients atteints de LAL en septembre (retirée en novadditie

r®al i sation doéen dPRaemmeat mMdiplelnivddr
(hors fgxiien)ddéa@® UKPr s doéinvestisseu

propriété intellectuelle

T avi s dbacceptation par | 6 Of fi ce
(«USPTO») de la demande de brevet num#i672,094 intitulée
« Composition and therapeutanti-tumour vaccine> (mars) et délivrance p:
| 6USPTO d «Lompositoorn antd Therapeutic Afttimor Vaccine |,
couvrant  6utilisation de | a p !
d®vel oppement de produit;s doéi mmu
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2017

M délivrance d brevet «Medicament for the Treatment of Cancer of
Pancrea® couvr ant | 6utilisation dobe
du cancer du pancr ®as, a ®t ® do®t

étude de Phase Il sur le cancer du paasré

f la Soci ® ® a re-u du DSMB en | an
dans | 6®tude de Phase |1 sur | e
probl me de tol ®rance et dobéinnoc

1 en septembre, la Société a annoncé avoir complété psoressus de
recrutement dans | 6essai clinigqu

étude dePhase |l dans la LAM le 29aolt 2016, la Société a annoncé a\
compl ®t ®, en Europe, |l e recrutemer
Phase lIbdans la LAM. La Société a annoncé anticiper de publier cer
résultats préliminaires a la rannée 2017

étude dePhase | dans la LAL aux Etat$n i s et demande: dé

f traitement de | a seconde cohortae
Unis, la doseecommandépour la Phasd | devant ai nsi
|l e courant de | 6ann®e 2017

1 en mai 2016, | a Soci ®t ® a annon

suppl ®mentaire de 3 mois dans I
dé AMM
T ennovembre 2016, annonce du retr

pour GRASPA dans Il a LAL, en Vvuce
cour ant du mois dbéoctobre 2017 ;

ouverture des bureaux aux Etdfisis a Cambridge, MA, et finalisation d
recr ut e meipetamédcainelsgé@alisée dans les développements clir
(septembre)

développement de deux nouveaux produits candidatyy met hi onas
et utilisation de | a platefoomeolta
en t h®r apieememdar droeempElyayeds ( novembr

r®al i sati on doédenlOnplldc eommesntd 6peruirvo®
américains et européens (décembre).

nouvelles ollaborations:

T en mar s, a rolialooratioe avet d&wxnCGhase Cancer Centpour
avanceisa plateforme dans le domaine des maladies métaboliques rares

T en juillet, annonceQdéeneés c buhanmi
pour avancer son produit candidat eryminase dans le traitement de m
métaboliques rares ;

étude de Rase Il dans le cancer du pancréas

T en mars, annonce des r®sultats p
eryaspase/GRASPA® en combinaison avec une chimiothérapie de
traitement du cancer métastatique du pancrBagsentation des résulte
complets au mois de septemlatep r ® par ati on du | an
de Phase lllsur la base des échanges avec les autaoétiementaire aux
EtatsUnis eten Europe
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- études de Phass Il et lll dans la LAL aux Etatbnis et nouvelle demande
d 6 MMn Europe

T en avril, annonce du | ancement d
de Phase Il initiée par des chercheurs, avec eryaspase dans LAL

1 en septembre, détermination de la dose recommandée pour une étude |
Phase Il & partir de l@hase | aux Etatdnis avec eryaspase dans
traitement empremiérdigne chez les adultes atteints de la LAL

f enoctobre,r s oumi ssi on de | a demande d
europ®en dbéeryaspase dans bentr &
atteinsd une LAL r®fraactaire (LAL R/

- étude de Phase Il dans la LAM

1 en décembre, annonce des résultaigatifsd e | 6 ®t ude de
eryaspase dans le traitement de la LAM

- levées de fonds et cotation au Nasdaq

T enavribr ®al i sati on dodéun pl acement [
déinvesti sseurs aem®ri cains et eu

T en novembr e, r ®al i sation dbéune <
cotation de la Société sur le Nasdag aux Eiaiis.

2018 - séleciodbune nouvelle indication clin

1 en février, annonce de la sélection du cancer du sein triple négatif c
prochaine indication pour eryaspasé&tude clinique de Phase Il en cours
préparation et recrutement des premiersepts attendus aBémetrimestre
2018

1.1.3  Stratégie du Groupe

Loobjectif de | a Soci ® ® est de devenir un | ead
commercialisation de th®rapies innovantetfs bas®es
dans des globules, ERYCAPS, pour traites fl'mes gravede cancerset maladies orphelines. Les

éléments clés de cette stratégie sont listésgir s et seront mis en Tuvre

développements précliniques ou cliniquesetbdelbt ent i on des financements |

A Progresser rapi dement dans | e d®vel oppement
pancréas aux EtatsUnis et en Europe

La Societta annonc® en mars 2017 des r®sul tabtsel pe®hir
conduite pour le traitement en seconde ligne des patients atteints du cancer métastatique du pancréas et

a pr®sent® ° | doccasion du Congr s 2017Ake | 06ES
suite des discussions menées paBociée avec la FDA en octobre 2017 et du retour regu de la part

du CHMP en février 2018, la Société se prépare a lancer une étude clinique de Phase Il pour le
traitement en seconde ligne du cancer métastatique du pancréas alniStatsen Europe dans le

courant du $™trimestre 2018. L'étude de Phase Ill proposée évaluera eryaspase en combinaison avec

une chimiothérapie, chez environ 500 patients aux fEtais et en Europe. Le critére d'évaluation

principal sera la survie globalet le recrutement du gmier patient est attenduw troisieme trimestre

2018
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La Société envisage égalemelat préparete lancementdétudes de preuve de concept de Phase I

dans le traitement en premiere ligie cancer du pancréast dans dbéautres indica
pancréasl 6i ci |l a fin du. premier trimestre 2019
1 Poursuivre | e d®vel oppement dberyaspase pour

tumeurs solides, notamment le cancer du sein triple négatif

La Soci ® ® s 0 aplpiquesel ®s 0r meae®e ®t edefurope et sobdap
étudescliniques qui seront lancées aux Etdlsni s afin de conduire dodaut
demandeies autorisations réglementaires nécessaires pour eryaspase asnistats en Europe,

pourlet r ai t ement dbéautres indications de tumeurs so

En février 2018, la Société a annoncé la sélection du CSTN en tant que prochaine indication cible pour

|l 6extension du potenti el de traitement déeryasp
concept de Phase Il dans cette indication et espére recruter le premier patient de cette &tide au 3
trimestre 2018.

A Finaliser le développement et obtenir les autorisations de mise sur le marché en Europe
et aux EtatsUnis pour GRASPA® dans le traiterrent de la LAL

En Europe, la Société a finalisé trois études cliniques dans la LAL, dont une étude de Phase Il/lll, chez
des adultes et enfants atteints de la LAL en rechute et une étude de Phase Il chez des patients atteints
en premiére ligne de la LAL &g¢ de plus de 55 ans. La Soci ®t ®
recommandation et | 6utilisation dbéeryaspase au t
ligne, en fonction de ses discussions avec les autorités réglemeraiégaines et européennes

Pour les patients adultes et pédiatriques en rechute atteints de LAL et les patients adultes et
p®di atriques atteints de LAL avec soums" hypEMAens
une nouvell e de neRASPA endantAghEMraiteroenty en combinaison avec de la
chimiothérapicmumo i s dod ocedatatbndee 20lt7o0ur du CHMP dodlieci | a
dossierde resoumissionincluait les résultats des études de Phase Il/lll menées sur des patients
enfants et adultes souffrant de la LAL en rechute ou réfractaire ainsi que des données complémentaires
destinées a répondre aux questions en suspens du CHMP.

lesEtatdJni s repr ®sentent un march® quasi ments ®qui v.
visées par la Société et constitue pour eryaspase la poursuite naturelle de son développement. La
Soci ® ® y a initi® | e |l ancement de | 6essai clini
en premiére ligne et a traité la seconde cohorfgatients en 2016\ partir de la Phase lalSociété a

déterminé, en septemb2617 la dose recommand@eur une étude de Phase Il dans le traiteraent

premiére lignedes patients atteints de la LAdt prévoit de discuter avec la FDs1 2°™ trimestre

2018de ses futurs plans de développement dans cette indication.

En fonction des discussions avec les autorités réglementaires américaines et européennes, la Société
pourrait initier | a Phase Pivot chedlafineds3™ati ent
trimestre 2018.
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A Optimiser la plateforme ERYCAPS pour développer de nouveaux médicaments
innovants ciblant des formes graves deancers etdesmaladies orphelines

En plus de la tasparaginase, le principe actif contenu dans eryaspaSeci@té a pour objectif de

renforcer | e | arge champ doéapplication de sa pl
produits candidat s utilisant ddautres substanc
précliniques, la Société a identifi@uk autres enzymes, la méthionme y ase ( MGL) et | 6
dei minase (ADI), qui peuvent °tre encapsul ®es d

La Soci ® ® pr ®v oidte de28l8amceEde clidigué deiPhakead enfperrde
son produit candi dat erymet hi onase aupr s de pa
déadmini stration de | a MGL.

En plus des approches visant le métabolisme des tumaursSoci ®t ® envi sage aus

portefeuille de prodst pour i nt ®grer dbéautres approches th®
le cancer (produit candidat ERYMMUNE) et des traitements de substitution enzymatique (produit
candidat ERYZYME) . Pour soutenir c éumetnepolitifueat ®gi e

by

soutenue de protection, au niveau mondial, de la propriété intellectuelle relative a sa plateforme
technologique ERYCAPS et des produits candidats en résultant.

A Examiner |l es opportunit®s dbéaccocerds de coll at

La Société cherche a maximiser la valeur de sa plateforme technologique propriétaire grace a la
combinaison ddébun d®vel oppement en interne et de
développement ete distributionDans certains cas, #ociété pourra décider de continuer les activités

de recherche et de développement et de commercialisation par le renforcement de ses capacités en
interne, et dans les cas ou cela sera plus opportun, elle vealu@oursuivra des accords de
collaborationavec des tiers pour le développement et la commercialisation de ses produits candidats
pour des indications et territoires spécifiques.

A cet égard, ERYTECH a conclu deux accords de partenariats majeurs pour la commercialisation, en
cas d6AMM ea GRASPA® pams 38 ghays européens avec Orphan Europe (Groupe
Recordati) et en Israél avec Teva. Ces deux partenaires disposent de capacités commerciales
reconnues et pourront promouvoir efficacement GRASPA® sur leurs territoires respectifi (voir
sectionl.7du Document de Référence).

A | dexception de ces par tedasasrlalLAMesEudme (pdur Orphan b ut i c
Europe)et dans la LALen Israél (pour Teva), la Société conserve a ce jour tous les droits de
commercialisation et évalue plusieurs stratégies de commercialisation pour chaque produit candidat ou
chaque indication. Ces stratégies pourraient consister en uropigewlent internel 6 une uni t ®
gestion des ventes et de distributmnla conclusion de partenariats avec des tiers pour la distribution

des produits approuvés.

La Soci ® ® pourrait ®gal ement expl orer ddéautre
candidats, notamment le-d@veloppement des licences, la concession delisense a des tiers ou la
création de plusieurs sociétés par le biais de scissions.
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1.2 ERYCAPS, UNE PLATEFORME TECHN OLOGIQUE PERMETTANT DE CIBLER DE
MULTIPLES INDICATION S

ERYCAPS, lat echnol ogi e propri ®taire dOERYTECH repos
thérapeutiques dans les globules rouges, également appelés érythrocytes. Cette technologie
débencapsul ation dans | es gl obules rougauses pr ®ser
techniques dbéadministration. La Soci ® ® a ident
encapsul ®es dans | es gl obul es r oal gotammertia L-suscep
asparaginasda méthioninase (MGLet | 6 a r gnase (ADIgLe preduitrphare de la Société,
eryaspase, consi st e a-agpaaginasendant léseglolulespreugess gréce dla  d e
technologie ERYCAPS.

121 Lbébencapsul ation dbébagents th®rapeutiques dans

La technologie ERYCAP$ epose sur | 6encapsul ation de mol ®cu
rouges permettant ainsi un profil de tolérance et de sécurité amélioré et une efficacité thérapeutique
optimisée.

1211 Les gl obul es rouges comme vecteurs doagents

Latechnobgi e dOERYTECH permet de transformer 1| e glo
globule rouge a, en effet, la propriété naturelle de pouvoir absorber certains acides aminés circulant

|l i brement dans | e sang. L 6 e robuenoeige peut@insaiperagitet q u e €
d®grader | 6acide amin® vi s®.

Léadministration de substances th®rapeutiques e
avantages suivants :

-l 6administration des gl obul emtréléeoparge persoanelt tot
hospitalier ;

-l es globules rouges repr®sentent u+vie dagshi cul e
| 6or gani s me ddéenviron un moi s et dont | 6 ®I
réticuloendothéliale est bien connue ; et

-lamembrane du globule rouge prot -agereoh 600 ga@mnt
de la toxicité directe du principe actif, et vice versa. Ainsi, la molécule encapsulée est protégée
des réactions de défense du corps ou des interactions aveci aglupeuvent conduire a son
inactivation, a sa dégradation ou a son élimination rapide et le corps est protégé des agressions
du contenu, résultant ainsi en une diminution des effets secondaires.

Ces diff®rents ® ®ment s dep«r met®tr earpte ult 6 gywemeg  tdaetf if
la toxicit®). € titre doexempl e, dans |l e cas de
patients recoivent une dose dix fois inférieure si eglleest encapsulée par la technologie

dOERYTECH.

Parailleurs, sur la base des études précliniques et de la premiére expérience clinique de la Société dans
| a s p hhémaeondotogid 61 a Soci ®t ® estime qubdune vari ®t ®
gue la l-asparaginase, notamment la MGL, peuverd éticapsulées dans des globules rouges afin

ERYTEGHDocument de Référence 2017




doaff amer |l es cellules canc®reuses, ) | avoirf oi s de
la sectionl.2.2 du Document de Référence

1212 Proc®d® dbéencapsul ati on

La plateforme ERYCAPS utilise la technologie propriétaire de la Société pour piéger des principes

actifs © | 6int®rieur de globules rouges gr ©ce a
hypertonique. Pour permettre aux composés thérapeutdj@es nt r er dans |l es gl ob
derniers sont soumis a un milieu a faibles forces ioniques (en milieu hypotonique), causant un
gonfl ement et une dil atation des pores de | a me
ou la membrane estistendue au point de devenir perméable aux macromolécules. Des pores se
forment © |l a surface de | a membrane permettant |
D s que | e niveau de concentrat i odesglbulesrouge®c ul es
ces derniers sont plongés dans une solution hypertonique afin de restaurer leur isotonicité. Cette
proc®dure entra" " ne | deau en dehors de I a cell ul

membrane imperméable aux macromsalés. Seule une perméabilité aux trés petits éléments (de
moins del kDalton) est maintenue. La molécule est alors définitivement encapsulée.

La capacit® pour un globule rouge de se dilater,
uniformeet varie selon les lots de globules rouges. Quand la Société recoit un lot de globules rouges
ddbune banque du sang, ell e identifie |l es param
osmotigue de | 6®chantill on asardeglaiSociété est enimesure lea f r «
cal cul er l e degr® sp®cifique de pression osmot.
concentration de substances actives devant étre encapsulées, ce qui lui assure que des niveaux
guantifiables de substag® actives peuvent étre capturés dans chaque lot. Cette procédure lui permet

de réduire les variations dans le niveau de substances actives dans chaque lot de production.

Figure 1. Principe duprocédéd 6 encapsul ati on

Lyse controlée
(stress hypotonique)

Fermeture
(stress hypertonique)

La fragilit® osonmtdegueg! didwuhe ®chamges | ™ | dautre
di stension de | a membrane et donc | a capacit® d
la fragilité osmotique peut étre compensée par les parametres de lyse hypotonigjues Airiations

sur | a quantit® de produit encapsul ®e sont rr ®dui
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La technologie dbéencapsulation dOERYTECH4 est p
familles de brevetssfir la sectionl.6 du Document de Référence

ERYTECH a industrialis® avec succ s |l e proc®d®
reproductible et fiable & gnde échelle, des érythrocytes chargés, quelle que soit la caractéristique
initiale et | 6ori gi ne peastiomg o vleosmpemat JagPbase ut i | i
encaps ul aasparagmasal dans llea globules raugeu s g u 6 la livraison
h * peand géhéralememnviron2 4 heur es. Plus de 1 500 poches
6ores et d®] " ®t ® p neofdssaistlieiguesanenéd par&EaRYTEGHs ®es | or s

o O

[
d
I

d

Ce processus industriel présents deantages concurrentiels majeurs :
- sarapidité : entiérement automatisée, la préparation du produit nécessite seulement, 3 heures

- sa stabilité Le produit adésormaisune durée de conservation de cing joausréfrigérateur et
six heures a températuambiante Cela permet au personnel hospitalier de procéder aux
transfusions sanguines nécessaires au meilleur moment et de garder le contréle de la procédure
ddéadmi ni gditemerit;i on du

- sadurée :les globules rouges sont des vecteurs biocompatibliesrd une durée de detvie
dans | e corps dbéenviron un moi s. Cette dur ®e
cellulaire permet aux substances thérapeutiques encapsulées de se maintenir plus longtemps dans
le corps, augmentant ainsiladuréddé act i vi t ® t h®r apeutique et de

déadministration ©° faible dosage-asparagimasegila moi n
®t ® d®montr® que | 6encaps uvVieade lad-aspampgnasaedus d e r
forme | i bre doun ejoupaRieux a ttogsseraainéseenqui dedrait raduire le

nombre doéinjections n®cessaires danbnehue cadr e
forme dérivée de la bactérie E. coli, actuellement sur le masohé le nom de marque
Oncaspar, a une dewiie de 8jours ;

- sareproductibilité :des érythrocytes chargés sont produits a qualité constante, quelle que soit la
caract®ristiqgue initiale et | 6originerdlades gl ¢
permettent de sbdbassurer de | a qualit® du prod:i

- sasécurité :approvisionnement de globule rouge de gqualité transfusionnelle auprés de banques
de sang opérant selon les plus hauts standards de gualittessus de contrble qualité renforcé
a chaque étape geoduction ;

- son applicatiorélargie :-ERYTECH esti me qubéune vari ® ® dbéau
pourrait étre encapsulée dans des globules rouges et entrainer ainsi une affamation des tumeu
a la fois pour les cancers du sang et les tumeurs solides, ce qui permettrait de développer
| 6i mmunot h®r api e canc®reuse et |l es th®rapies
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Graphique 1. Un proc®d® dobéencapsul ation automat.

1 2 3 4 5
Sourcing Préparation Encapsulation Production des poches Livraison

Controle

LG L Identification DL
. de poches | Process i
Prescription de sang des parameétres o Production par Transport Patient
conlpa?ible clés EXTUOITEifeE des personnes
qualifiées
Ca. 24 heures }
122 ERYCAPS, une pl atef or me technol ogi que qui

multiples

La Société a utilisé sa plateforme ERYCAPS pour développer un pipeline de produits candidats pour
traiter desformes gravesle cancer et autres maladies orphelines. Le tableau reproduit a la page
suivante présente le pipeline de produits candidats de la Société.

1.2.2.1 Eryaspase, le produit candidat le plus avancé, issu de la plateforme ERYCAPS

Constatant un réel besopour un nouveau médicament a base dasparaginase, ERYTECH a
développé le produit eryaspase/GRASPA®, grésepateforme technologique ERYCAPS.

Eryaspase/GRASPA® consiste en uneadparaginase encapsulée dans un globule rouge.
Lébencapsul dalLiacmp apergmentase de d®truire | 6asparagi:!t
en évitant les réactions allergiques et en réduisant les autres effets secondaires. Eryaspase/ GRASPA®
offre une efficacité thérapeutique prolongée et un profil de tolérantsidénablement amélioré,

permettant de traiter les patients fragiles.

L6®volution des protocoles de traitement et | es
constante du taux de rémission et de la chance de survie a long terme. Ces protoealesaaients
utilis®s avec succ s cdsmmaginhsé emesord sotivent pag transpnsablesme n t

chez les sujets plus agés du fait de leur difficulté a supporter une chimiothérapie intensive en raison de
leur état de santé général.
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Candidat

A ) Préclini Ph "/ S issi : ) .
Mode doéa médicament/ Substance b reciin! Phase| Phase Il ase oumission Statuts/ Prochainesétapes Droits commerciaux
Programme
N RECORDATI
-UE:resoumi ssion de | 6AMM a Europe

- Etats-Unis : atteinte de la dose recommandée pour la

P3 en septembre 2017 Tivn

CHMP attendu fir2018 ;sous réserve des discussions srac
avec | a FDA et | 6 EMA, pr
lancement doéun essai cli eryteCh§
doéici la fin du troisi m EtatsUnisetreste du
monde
) eryaspase _ - - I
Métabolisme du ryasp Asparaginase - UE P2b : Résultats positifs publiés en mars 2017.
cancer, (GRASPA®) Résultats complets présentés en septembre 2017.
affamation des Cancer du - Prochaines étap.es (Etatdnis & UE) :. Lancement de
3*Mtrimestre 2018 préparatiordu lancement &udes
de preuve de concept de p@ur le traitement en
premiére ligne
CSTN - Prochaines étapes (Etat¥Jnis & UE) : Lancement
pr®vu doéoune ®t udeimedte 2R {
Tumeurs it des étudensai erytech &
solides - Poursuite des étudesécliniques
ery- Methioniney- Tumeurs -Pr®paration du |l ancement
methionase lyase solides fin de2018 ann®e
ERT ERYZYME ,Enzymles lf/lalad?es - Données complémentaires issues étesles préliniques
thérapeutiques | métaboliques de preuve deoncept courant 2018
Immuno-therapie | ERYMMUNE Antigénes TBC - Données des études p}’@iqu_es de preuve _de concept
tumoraux attendue doici la fin de
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Pour cegatients en priorité, les cliniciens ont un besoin important de nouveaux traitements, avec un
meilleur profil de tolérance. ERYTECH développe un nouveau produit, eryaspase/GRASPA® pour
répondre a ce besoin.

Eryaspase/ GRASPAE consilséteen zeaspardgidasen taampesmirdna tdui on  d
globule rouge protége la-dsparaginase des anticorps présents dans le sang du patient et qui seraient
susceptibles de di minuer sensibl ement voire de
déentr ar' @aecrt iuonne dO6 hyper s e-aspdraginakel den®ure doteve ati seinfda i t
globule rouge sans susciter de réactions immunitaires ou allergiques chez le patient. Les globules
rouges sont des v®hicules WPpeéedansb mpagahi emeg dodene
mois. Cette derrvie, couplée avec la protection de la membrane cellulaire, permet aux substances
actives thérapeutiques qui ont été encapsulées dans la cellule de rester plus longtemps dans

| 6or gani sme, au g ratuorefletrihérapaltiqus et leur efficadité po@mtielld avec des
dosages r®duits et moins dbéinjections.

Léencapsul aasppanr algé nhae Lper met (i) déoam®l i orer
tol ®r ance du m®di camentt ®ett h@ria)pedeéei pu®®sdervdrdeh:
| ongue par rapport " | 0 &idani paiientt Paurt cetten raisdn, r e c t €
eryaspase/GRASPA® pourra étre administré aux patients fragiles qui ne peuvent recevoir les formes
actuelles de lasparaginas et of frir ° tous |l es patients un tr
et moins doéoeffets secondaires.

Comme | 6illustre | e sch®ma suivant, | 6asparagin
gl obule rouge et | a tecfinoleo pias A&ERY TcEeC HNn®c6ainn s
encapsulée dans le globule, laals par agi nas e, peut al or saspdrtRjger ader
et ammoni ac. La concentration ddbasparagine dan
leucémiqueset anc ®r euses sont priv®es de | dasparagine
développer.
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Figure 2. Eryaspaséd Mode dobéacti on

Vaisseau sanguin

1 GRASPA®st injectée et
transportée dansle sang

ATintérieur du globulerouge,
I'asparagine est détruite parL-
asparagnase

L'asparagine estactivement
Ll pompee al'intériewmr du globule
Lesanticorps anti-asparaginase ne
peuvent paspénétrer dansle
globulerouge

Asparagine
Anticorpsanti-Asparaginase

I Asparaginase La concentration d’asparagines

dansle sang décroit

Y AN

Globulerouge

Eryaspase/GRASPA® a obtenu le statut de médicament orphelin dans la LAL, la LAM et le cancer du
pancréas déliviedeur ope par | 6 parla EDAERXTEEH paurra a ce titre tirer

avantage de subventions de recherche, de cr ®di t s
des d®l ais plus <courts et des & de¥corsmerciaBsation t s €
post ®rieure ° | 0obtention de | 6AMM sur -Ums produi

et en Europe.
1.2.2.2 Autres produits candidats développés grace a la plateforme ERYCAPS

Pour ®t endr e | e cshp@aemrnmedeEREGAPS, dontald techrologieé eepose sur

| 6encapsul ation dbébagents th®rapeuti qla&xiéttaau sei n
d®vel opp® un pipeline de produits sbéadressant
restent insatisfast

La d®monstration de | od0efficacit® de |l a technol c
réalisée avec la-a sparagi nase mais il est possible dbéenc,
enzymes affameurs, comme la méthioninase (M@Lpartirduquel la Société développe un nouveau

produit candidat, erymethionaseir la sectionl.3.3du Document de Référence

De plus, la plateforme¢eh nol ogi que dO6ERYTECH est polyvalente
et molécules, et ouvre par exemple des possibilités pour développer des vaccins contre le cancer et des
traitements de substitution enzymatique.

La Société posséde ainsi un pipelinepdeduits potentiels ciblant des formgsaves de cancer qui
constituent & moyen et long terme des relais de croissance pour la Société et/ou des options de
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partenariats. é pl us |l ong t er me, l a technolog
différents mol ®cul es ou principes actifs ° | i nt ®r i €
d®vel opper de nouveaux m®di cament s, not amment er
toxicité considérablement améliorés et par voie de conséqueneanétioration de la survie et de la

gualité de vie des patients.

1.3 INDICATIONS CIBLEES P AR LA SOCIETE ET PRINCIPAUX DEVELOPPEMENTS

Depuis 2006, ERYTECH a complégeptessais cliniques, dont deux dans le cancer du pancréas,
quatre dans la LAL et un dans la MA pour ®t abl ir |l 6efficacit®
eryaspase/GRASPA® chez plus 820 patients. Par ailleurs ERYTECH conduit actuellement deux
autres essais cliniques dans la LAL.

DETAIL DES ETUDES CLINIQUES COMPLETEES ET EN COURSAVEC ERYASPASE

Stade |Référence |# de Age |Indication Critéres Dosq Zong Design Statut
clinique Patients do®val ua
principaux

Cancer du Pancréas

Ib GRASPAN( 141 18+ | Seconde lign¢ Efficacité (PFS oy 100 | UE | Randomisée, Ouvert{ Complétée
201303 Survie globale) | U/kg Bras controle
ddéberyasp
les patients avec
uneexpression

faible d

GRASPAN(Q 12 18+ | Seconde lign§ Détermination de| 25/ Nonrandomisée, Complétée
200802 la dose maximum| 50/ | UE | Ouverte
tolérée (MTD) et | 100
recommandation | 190

de la dose pour Ig Y7k9
P2
Leucémie Aigué Lymphoblastique
PlI/III | GRASPALL| 80 1 a 55| Rechute/ Durée moyenne |150 | UE | Randomisée, Ouvert{ Complétée
Réfractaire (de | dact| g

d6 ASNase
(jours) > 100
U/L Incidence
des réactions

allergiques
(Phase
déi nduct
Plla GRAALL 30 55+ | Premiere Efficacité et 50/ |UE |Non Complétée
ligne innocuité 100 randomisée,
dberyasp 150 Ouverte
combinaison et
determination U/kg
de la MTD chez
les patients agés
PI/ GRASPALL| 24 1 a 55| Rechute / Détermination 50/ |UE | Randomisée, Ouverty Complétée
200501 Réfractaire |delaMTD etde | 100
la dose 150
recommandée
pour la PII U/kg
PI/1l GRASPALL | 14 18+ | Premiere Détermination 5 0 |US | Nonrandomisée, Complétée
201209 ligne delaMTDetde |1 o Ouverte
la dose
. 150
recommandée
pour la Rl 200
u/
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kg

Pl NOPHO 30 1 a 45| Premiére PK / PD, 150 | UE | Un seul En cours
ligne post Innocuité et u/ groupe,Ouverte
PEG Immunogénicité K
asparaginase 9
Pl GRASPALL| 18 J u s | Enrisque, Innocuité 150 | UE | Nonrandomisée, En cours
201210 55 toutes lignes|d 6er yasp u/ Ouverte
EAP combinaison avec
plusieurs kg

chimiothérapies
(Phase d

Leucémie Aigué Myéloblastique

Pllb ENFORCE | 123 65a |Premiere Survie globale 100 | UE | Multicentrique Ouvertg Complétée
1 85 ligne v/ Randomisée, Bras
kg contrdle

LA L -ASPARAGINASE COMME AGENT THERAPEUTIQUE

Eryaspase, produit phare de la Société et développé dans les indications du cancer du pancréas, LAL et
LAM, <consi st e e n-aspafaginaseagnsigebuiesrouges de L

Historique de la L-asparaginase

Léasparagine est un acide amin® produit natur el
synthése protéique. Cet acide aminé est fabriqué en excédent par les cellules sainesietecelui
retrouvedans la circulation sanguine. Les cellules cancéreuses en ont également besoin pour leur
croissance et | eur survie mais ne | a produisent

Le principe du traitement Eaht edeausumpyémerddlun
spécifigue laLl-as par agi nase. Cet enzyme est capabl e de
canc®reuses dbébun ® ®ment nutritif i mportant pour

Lo hi st o tasparagithase corame lagantitumoral a commencé avec les premiéres observations
déun effet cytotoxique en 1953 et la confirmati
plus tard la kasparaginase a pu étre purifiée a partir de bactéries (E. coli) et il a été démentré g
celle-ci avait une activité sur des leucémies aigles.

Dans | a LAL, | 0 -{aspdraginadeudarts ilearaitentbret stdndard kemonte aux années

1970. Son utilisation a révolutionné les protocoles pédiatriques en améliorant les taux de rémission
compléte et la durée de celtei . El'l e b®&n®fici e douantsue son l t h®
efficacité que sur sa tolérarice

3 Stock Et Al., Leukemia & Lymphoma, (2011)
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Progressivementla-h s par agi nase sbest ®tablie cleaucameue.un pi |
Les clinicienslaplacesau ciur de |l a th®rapie au c!l!t® dbéautr
son usage aux jeunes adultes et adultes pouvant supporter cette thérapie.

Léobjectif des cliniciens est de met t-adeealee pati e
disparition des cellules tumorales) le plus longtemps possible. Leurs pratiques cliniques actuelles sont
bas®es sur des s ch®ma-saspalaginaret(mus deadosest lé dlus Btetld plusn d e
longtemps possible). En effet, il a été détné que plus la durée de privation en asparagine est

longue, plus les chances de rémission compléte et de son maintien augmentent et demeurént durable

DanslaLAM,lalkasparaginase nbdest ~ ce jour que tr s r
importants dbéeffets secondai-tesb®uo®fideise popuhat A
LAM dans certains pays seulement (e.g. Canada) et est utilisée dans certains protocoles de traitement.

En 1988 une étude effectuée sur 195 patients atteints i a L AM d®mont r a4 t | 6ef
asparaginasen complément du traitement de référence a base de cytarabine.

La Société a conduit une étude de Phdaseldhs la LAMqui n'a pas atteint son critére principal de
survie globale.

Ila été démontréquedasparagine est ®gal ement un nutri ment
cancers. En partenariat avedM® Anderson Cancer Centérlouston, USA), un des hépitaux le plus

reconnus au monde pour le traitement du cancer, ERYTECH a analysé diffgpestsle tumeurs
solides et a identifi® que | 6asparaginase pourr
solides et certaines formes de lymphomes.

Limites de | 6administration directe dbéasparagina

Dans | a pratique cl iumtiesues patidatR aft@irEsCélLARradipalenent g u 6
les seniors et les patients en rechitet la majorité des patients adultes atteints de LAM sont
intolérants aux traitements a base dasparaginase. Ces patients sont qualifiés de fragiles.

Les autes patients, principalement les enfants et les jeunes adultes atteints de LAL, recoivent un
traitementabasededs par agi nase qui |l eur permet dbéobtenir
l eur survi e. N ® a n maspanaginase |ciicast patients peut égabementdpeovotiuar L
des effets secondaires graves et séveéres tels que :

i. des r®actions db6éallergies, incluant des chocs

ii. une diminution des facteurs de coagulations. Les problémes de coagulatiomtp&ge
responsabl es de 't hr ombos e saspar@®@wase iatsrfere avec dad6 h ® mo
production par | e foie " |l a fois de prot®i nes

iii. une toxicité pancréatique avec pancréatite aiglie et diabéete. La panaiédttese voit dans
moins de 15 % des cas, mais peut parfois progresser vers une pancréatite hémorragique ou
nécrotique généralement fatale ;

4 Silverman Et Al.Blood 2001
5 Capizzi & White, The Yale Journal Of Biologynd Medicine, 1988
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iv. une atteinte du foie avec une élévation des enzymes hépatiques qui nécessite une surveillance
réguliére ; et
v. des deintes cérébrales se traduisant par un état de confusion voire un coma franc.

Les cliniciens considérent que le risque de grave intolérance est avéré chez les patients adultes et
seniors atteints de LAL et chez les patients en rechute. En effet il yriaque accru de toxicité
h®patique, pancr ®ati que, du syst me nerveux, dol
ces patients fragiles.

Les différentes formesd 6 As par agi nase et | eurs march®s

ERYTECH estime que le marché actuel des différehtasr mes ddéasparagi nase e
millions de dollar$ au niveau mondial méme si ces différentes formes de traitements ne ciblent

r ®el | ement qudéun nombre r®duit de patients att
nombre important de patient suppl ®ment aires pourrait b®n®fici e
de L-asparaginase. Le marché potentiel des autres patients, incluant les patients adultes et seniors
atteints de LAL et tous | es pat i eaitteprésentertpild nt s d
déun milliard doéeuros.

La L-asparaginase est actuellement disponible sous quatre formaspdtaginase native,-L
asparaginase recombinante, RP&paraginase et-hspar agi nase d®ri v®e dO6ETr v
décrites ciaprés. Alaconai ssance de | a Soci ®t ®, de nouvell es
développement : une forme pegylée développée par Medac et actuellement en Phase II/lll et une forme
p®gyl ®e dOErwinase d®vel opp®e par &mdigiquePdstar mac e
actuellement suspenddazz Pharmaceuticals évalégalementdes produits candidaen début de
développementtilisant lasparaginaset dansl'objectif d'enaméliorer le profilnotammentne forme
recombinante derisantaspase et d'autres produits candidéiisant lasparaginasehasés suila

technologie PaSylation® de Xprotein GmbH. Jazz Pharmaceuticals a également obtenu une option

de négociatiom'une licenceavec Pfenex relative a spnoduitcandidatavec une formeecombinare
depegaspargase

Les produits commercialisés et utilisant ces quitenesd 6 aspar agi nase corres,|
formulations différentes et/ou a des processus de production différents. lls présentent ainsi des profils
distincts,n6 a mment en termes de dur ®e dodactivit®, fr®q

A L-asparaginase native

Léintroducti on et | a -aspamgmase rnativea (Kidrelasd®j lbeonase®eou | a L
asparaginase medac®) dans le traitement standard deslleAL | 6 enf ant , puis de |06

années 1970. Cettedsparaginase est purifiée a partir de la bactérie E. coli.

La L-asparaginase native reste dans de nombreux pays européens le traitement de premiére ligne dans
l a LAL de | 0 e rsd taxitité glob8le cettedornte mative ést peu ou pas utilisée chez les
patients fragiles et notamment chez les patients atteints de la LAL. Son marché est en décroissance
réguliere, concurrencé par les autres formulations plus récentes.

6 Source : Résultats financiers de Jazz Pharmaceuticals et Estimations de la Société, 2017
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La L-asparaginas native est commercialisée sous les marques Kidrolase et Leunase produites par la
société pharmaceutigue japonaise Kyowa Hakko Hirin et distribués en Europe par Jazz
Pharmaceuticals Inc. pour Kydrolase et Leunase.

Aux EtatsUnis, la forme native (Elspar® récemment été retirée du marché a cause de problémes de
production et du fait de la concurrence de la forme pegylée (Oncaspar®).

A L-asparaginase recombinante

En 2016, la kasparaginase recombinante a été approuvée en Europe. Le produit a été dpeaeleppé

partenaire dOERYTECH, Medac, C o-aspaeaginase napive @td u i t
distribué par Medac sous la marque Speétila L-asparaginase recombinante a une durée de demi
vie dbéenviron un jour. El | dois @ar tsemajn®,nc@mnne llee lme n t a

asparaginase native.

A PEG-asparaginase

La PEGasparaginase estuneals par agi nase provenant doéeE. Col i €
polyéthyléneg | y c o | " | 6enzyme) permettant de omsi mi nue
i mmunitaires et allergiques-wie.et ~ prolonger sa d

La PEGasparaginase est classiguement administrée chez les patients ayant présenté une réaction
allergique avec la dasparaginase native. Dans certains pays Ehaits RoyaumeéJn i ) el |l e si
guasiment totalement substituée a laals par agi nase nati ve chez | 6ert
| i ncorporatdasmardgi haseEGans des chimiot h®r api

fréquente du fait des effets secondaires redoutdspaliniciens.

La seule forme de PE@ s par agi nase autori s®e sur Il e mar che
injectable est enregistré aux Etats i s , et a re-u un enregistrement
Européenne en janvier 2016.

ERYTECH estimegdenvi ron un tiers-adparavgnnaseceaciomel Il @¢ ®e
PEGasparaginaseL e mont ant des ventes mondiales de 1060
millionsde dollarl8p our | 6ann®e 2016.

A lL-asparaginase d®rivem dOErwinia chrysant

La L-asparaginaseproduite par la bactérie E. chrysanthemi est commercialisée par Jazz
Pharmaceuticals (précédemment par EUSA Pharma) en Europe et audritasous les marques
Erwinase® et Erwinaze® respectivement. Le produit est présent danisoesta pays dOEur ope
1985 et aux Etatbnis ol il a été & nouveau autorisé en novembre 2011.

Le chiffre domohdeche rle@Erawi masvelBupubl i ® par Jazz |
2016 est de 201 millions de dollars.

" Borghorst Et Al., Pediatric Hematology And Oncology, 2012.
8 Baxalta / Shire Résultats Annuels 2016.
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Ce produit est position® en traitement de deuxi me intention
aveclakasparaginase d®riv®e dOE. coli (soit | a forn

Lemarchédelalasparaginase a connu quatre trnvenhdarssct i ons
une tendance plus g®n®r ale t®moi gnant de | 06inte@
rares et orphelines. ERYTECH estime que ces opérations se sont effectuées sur la base de
valorisations particuliérement attractives

A la connaisance de la Société, les produits en développement les plus avancés susceptibles de
pouvoir traiter la LALou la LAM sans chromosome de Philadelphie sont :

i. Blinatunomab, développé par la société Amgen et actuellement commercialisé sur le marché
aux EtatsUnis et en Europe pour les patients adultes et pédiatriques atteints de la LAL de lignée
B en rechute ou réfractaires aux traitements existants. Ce produit est également en Phase Il
pour les populations adultes en premiére intentfiost (ine). Blinatumonab a complété une
Phase Il pour le traitement des patients souffrant de lymphone de Biffeise Large BCell
Lymphoma»

ii. Inotuzumab ozogamicin, développé par Pfizer, qui a recu le statut de médicament orphelin en
2013, aux Etat/nis puis en Europe, aingue le statut de traitement de rupture en 2015, aux
EtatsUnis, dans le traitanent des patients atteints de la LAL. Le produit candidat est
actuellement en cours de revue réglementaire en Europe Etaskinis pour une utilisation
chez les patientsttaints de LAL en rechute ou réfractaires aux traitements existants (en
traitement de premiére et de seconde ligne).

iii. Marquibo®, une nouvelle formulation de Vincristine, développée par la société américaine
Talon Therapeutics a été approuvé aux Hiltis en 2012. Talon a été racheté par Spectrum
Pharmaceuticals en 2013.

iv. Des nouvelles approches sur base de Cellules T modifiés en développement par des sociétés
comme Juno Therapeutics et Novartis ont montré des résultats prometteurs de Phase |.

ERYTECH estimeajue ces produits peuvent étre complémentaires avec GRASPA

1.3.1 Eryaspase dans le traitement deancer du pancréaet dbéautres tumeurs s

Des scientifiques orgxploré lapossibilitéd e ci bl er | e m®t aboli sme de | 6
solides etayant observé qude nombreuses tumeurs solides, comme les lymphoblastes, ne possedent
pas doenzy-sypthélase,maAS)NO,ne ®t abl i gue | 6aspaauragi nas e

le traitement des tumeurs solides. Il ad@ontréque la lkasparagnase a un effet doi
croissance des tumeurs solides dans différentes lignées cellulaires et dans des modeéles de xénogreffes.
Cependant,td t oxi ci t® des aspamgimasesd ae xpiast apnetrensi sd 6l eur ut
patientsetlee ssai s cliniques de P bmdétre modifiés nudsuspends j us q L
enraisoddune toxicit® excessivVve.

° Acquisition de Baxalta par Shire en 2016 ; acquisition dS§BU par Jazz Phar maceuticals en 2012 ; aco
sp®cialit®s d6Enzon par Sigma Tau et acquisition de OPiI par EUSA e
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1.3.1.1 Le cance du pancréas
Principales données sur la maladie

Chaque année, environ 150 80Bouveaux cas de cancer du pancréas sont déclarés en Europe et aux
EtatsUnis. Le cancer du pancréas est une forme particuliérement grave de cancer avec un taux de
survie a 5 ans de moins de 10%, et figure parmi les cancers qui croissent le plus rapidement

S e | @meridamd Cancer Societie cancer du pancréas serait la quatriéfoeme la plus mortelle de

cancer aux Etat®nis en 2017. Suivant une étude publiée dans le journal scientiGgueer
Researctf, & horizon 2030, le cancer du pancréas devieldiseconde forme de cancer la plus
mortelle, devant le cancer du cblon et le cancer du sein. Le tableau suivant (Figure 3) met en avant les
estimations du nombre de cas de cancer et de décés auklfitatn 2017 et en 2030 dans diverses
formes de tumeursolides, ainsi que le taux de survie a 5 ans pour les années 2006 a 2012.

Développements cliniques réalisés et en cours, menés par la Société

Sur la base de plus de 600 biopsies analysées au cours des études précliniques, la Société a pu mettre
enavantgdbenviron 70 % des cas de cancer du pancr ®a:

ai nsi gubell es pouvai ent -asparaginase.elLessétubles erécliniquesl a d |
menées sur la souris souffrant de cette forme de cancer ont égademeng ®r ® | 6i mpact pr
positif de | 6-asparaginases ltarSactété a wécidéale poursuivre le développement
clinique dbdéberyaspase dans cette indication, sur

pour satisfaire un bes médical important restant insatisfait.

Figure 31 Estimations, aux EtatsUnis, du nombre de nouveaux cas de cancer, de décés de 2017
a 2030, et taux de survie & 5 ans

Nombre de c

Indication 2017 2030 2017 2030

Poumons et bronches 223 225 156 156 19 %
Pancréas 54 88 43 63 9 %
Foie 41 83 29 51 18 %
Colon et rectum 135 114 50 47 66 %
Sein 255 294 41 37 91 %*
Prostate 161 228 27 24 99 %* *
Vessie 79 113 17 22 79 %
Cerveau et systéme nerveux 24 N/A 17 17 35 %
i sophage 17 N/A 16 17 21 %
Rein 64 69 14 16 75 %
Ovaires 22 N/A 14 14 46 %*

Seer Cancer Statistics, 2016 / WHO, 2012,
1 American Cancer Society, Cancer Facts & Figures, 2017.

2 projecting Cancer Incidence And Deaths To 2030: The Unexpected Burden Of Thyroid, Liver, And Pancreas Cancers In The United
St at es o, -h472.0adls®@35C0blsBed May 2014.
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* Taux de survie a 5 ans pour les femmes uniquement
** Taux de survie a 5 ans pour les hommes uniquement Source : Cancer Research

Etude de Phase |

En 2011, ERYTECH a finalisé une étude clinique ouverte de Phase | sur 12 patients atteints de cancers
du pancr®as dans quatre sites en France. Les pa:
groupes de trois personné&gyaspase a été admirst r ® par une injection de
251U/kg, 50 1U/kg, 100 IU/kg ou 150 IU/kg. Le principal objectif de cette étude était de déterminer la
dose de tol ® ance maxi mum du produit. Lelessecond
indicateurs pr®liminaires dbéefficacit® du produ
m° me pour la plus forte dose administr®e dans |
d®pl ®t i on de | 6daspar alpnganentdeviaeedaréewde aeplétien avecaunecdese v e r S
plus élevée. Les résultats de cette étude ont servi de base pour des recherches cliniques plus poussées
avec une dose de 150 IU/kg.

Etude de Phase lIb

En 2016, fort des premiers résultats cliniques dansul@eurs solides, ERYTECH a continué le

d®vel oppement dbéberyaspase dans | e cancer du panoct
de Phase IlIb évaluait eryaspase, de-asparaginase encapsulée dans des globules rouges, comme
traitement de secmle ligne en combinaison avec une chimiothérapie pour des patients atteints de
cancer métastatique du pancréas. Dans cette étude de 141 patients, conduite en France, eryaspase était
ajouté au traitement standard (gemcitabine ou FOLFOX), en comparaisole anatement standard

seul, dans une randomisatioi D our 1. Environ 90 % des patients
caractéristiques et données démographiques initiales étaient similaires pour les deux groupes de
traitement.

La Société a annoncé darson communiqué de presse du 27 mars 2017 des résultats positifs
satisfaisant ses deux principaux crit res doé®val
en termes de survie sans progression (PFS) et de survie globale (OS) chez lestidtiisnts/ec
eryaspase en combinaison avec une chimioth®rapi
I nstantan®s (¢ Hazard Ratio &€ ou HR) visait un F

R®sul tats cliniques dancetdu@anaédse de Phase |1 b dans

L6®t ude a rempl.i ses objectifs principaux en t
progression (PFS). Les analyses de sensibilité et les évaluations egraqes associées indiquent
un bénéfice thérapeutique constant avgaspase dans toutes les populations traitées.
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Graphique 2. Phasdl b Cancer du pancréas Taux de survie global

00 .

: Chemotherapy Chemotherapy

90 - plus eryaspase alone

N=95 N =46
80 4 [ — —
Events n (%) 79 (83%) 40 (87%)
3 Censored n (%) 16 (17%) 6 (13%)
£ o 0S HR (95% Cl) 0.60 (0.40,0.88)
% P-value 0.009
=]
a Median OS (weeks) 26.1 19.0
i) an
H OS rate at 24 weeks 56.2% 36.6%
3 OS rate at 52 week 14.8% 3.0%
|
0 5 10 "6 :‘C 25 3,3 3'5 4': 4‘5 50 6V5 6'3 6‘5 70 % 5'0 5’5 9'3 9!) 100 '.‘55 1'!0
Time (Weeks)
Number At Risk
Ami1 95 89 8 58 a4 3 S 19 1 8 6 4 2 2 2 1 1 1 1 1 0
Am 2 46 &0 34 25 19 15 10 6 L] 4

Principaux r®sultats de | 6®tude

-Crit res doé®valuation principaux remplis
A HR de 0,65 pour la OS et de 0,72 pour la PFS dans la populatipatients ASNS 0/1

- Amélioration statistiquement significative de la OS et de la PFS pour la totalité de la population
de | 6®tude

AHR de 0,60 pour | @88@S009C ~ 95 % : 0,40, O,

OS m®di ane de 26, 1 semai nes 6 ldeCtraitemeft5 %
eryaspase contre 19,0 semaines (I C ° 95
traitement standard

Survie © 1 an de 14,8 % contre 3,0 %, respe
AHR de 0,59 pour |l a PFS (IC " 95 % : 0,40, O,
PFS médiane de 8,6 sermin (| C ~ 95 % 7, 6, 14, 6) dans
contre 7,0 semaines (I C ° 95 % : 6,1, 7, 6)

16,9 % des patients sans progression de
respectivement

- Amélioration du taux de réponse objective (TRO) et du taux de contréle de la maladie (TCM)
pour | a totalit® de | a popul ation de patients

A TRO de 1 1llelfas te trditamest eryaspase nt re 6, 5 % dans | e
traitement standard
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A TCMded4 7, 4 % brdsadae tsaitementeryaspase nt re 23, 9 % dans |l e g
traitement standard

-Le profil de s®curit® ®tait similaire dans | es

A Le pourcentage de patients avec au moins un effet indésirable (AE) de3grade était de

77 % dans | e bras de traitement eryaspase ¢
ind®sirables de grade 3 ou 4 | e plus souvent
gl ut amy|l transf®rase (17 %ntoaetdié Dp, %dPgmna
| 6®t at de sant ® g®n®r al (13 % contre 2 %),
respectivement.

Le pourcentage des patients avec au moins un eff
de traitement eryaspase tone 50 % dans | e bras contr?tl] e. Les
souvent rencontr ®s ®taient d®gradati on de | 0 ®t
gastrei nt estinale (2 % contre 7 %, respectivement).

La Soci ®t ® pdempremiggedadsigd'un sadeaegnt a la base-desparaginase a montré

un effet sur le bénéfice de survie dans une indication de tumeur solide. Cette étude constitue la base de
notre stratégie pour explorer le développement ultérieur d'eryaspask praitement du cancer du
pancréas métastatique et d'autres indications de tumeurs solides.

Prochaines étapeslans le traitement du cancer du pancréas

Aprés avoir présenté des résultats préliminaires positifs en mars 2017, la Société a présenté en
septenbr e 2017 |1 6int®gralit® des r @dadrn iadEwppabe [Pdh a s €
Society of Medical Oncology

A la suite des discussions menées par la Société avec la FDA en octobre 2017 et du retour regu de la
part du CHMP en février 2018a Société envisage de lancer une étude pivot de Rhaagec
eryaspase en seconde | imgtastatiqdet pancréastauxrEthine attem on  d u
Europe au cours du3®™ trimestre 2018. La Société dor i ent e ver ssécurittet ®t ude
| 6efficacit® dbéberyaspase combin® avec une chi mi
Société envisage de recruter environ 500 patientsr patte étude a travers des centres
déinvestigat i onUWnisetlen Buromluee sc raiutx rEet aptrsisarait le paaxl do®v
de survie globale. La Société envisage des objectifs secondaires tels que la survie sans progression, le
taux de réponse objectif, le taux de contréle de la maladie, la qualité de vie et la sécurité.

La Société envisagégalementde préparer le lancemediétudes de preuve de concelet Phase Il

dans le traitementgmr e mi r e | i g niadicaionsdd Gamcer dudpareradsd i ecsi la fin
premier trimestre 201Dans cet esprit, la Société a ausdié de futurs travaux précliniques pour

d ®t er rasoniaiiitédl6e r yaspase avec deépourtertratamerd delpatientsnc e s
atteinsd 6un cancer aSoc ip&tn& rdeiasspost,e de | 6ensembl e des
commercialisation dbéeryaspase dans | 6indication
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1.3.1.2 Deéveloppement clinique envisagé dane kancer du sein triple négatiet autres tumeurs
solides

A la suite des résultat de | 6utilisation doer yans®tastaigeedupour |
pancréas en seconde ligria, Sociétéa mené une évaluation exhaustive afin d'identifieiutres

tumeus solides susceptible de répondre a un traitement avec eryaspase. Le CSAthstatique a

ainsi été sélectionné en tant que prochaine indication afin d'élargir l'utilisation potentielle d'eryaspase
dans le traitement des tumeurs solidesCSTN est une forme agressive et métaboliquement active de
cancer du sein, associée a urxtéalevé de métastases symptomatiques. Les cellules CSTN manque
déexpression dbébestrog ne r ®c e p htpasderéceptaur ppurlesge st ®r
facteurs de croissance épidermiques humakhsm@n Epidermal Growth Factor Recept®rou

HER2. 1 | est estim® qudenvi rsdaseih Qui sont Ragn¥sticpiés shadud 0, 0 0
anné&auxEtatsUni s et en Europe sont des cancers CSTN.
les agents ciblant HER2 ne sont pas des traitements envisageables pour les femmes avec le CSTN, il
existe un besoin significatipour de nouvelles thérapies darette sousatégorie de traitement.
ERYTECH se prépare a lancereuphase Il de preuve de concept dans cette indication. Les activités

de mise en place ont dbéores et d® " commenc® et
3°™trimestre 2018.

Des travaux pr®cliniqgues s oindcatioms potentelles slansplesu r i d
tumeurs solides, i ncluant une revue de | GButili s
substances de chimioth®rapie et doi mmunot h®r api e

1.3.2  Eryaspase dans le traitementes leucémies aigiies

La leucémie est un cancer des cellules de la moelle osseuse parfois appelée cancer du sang. Elle est
caractérisée par une prolifération anormale et excessive de cellules précurseurs des globules blancs
quienbabsence de traitement, envahissent | a moel | e

La leucémie aigue (LA) est caractérisée par une prolifération rapide de cellules anormales de la moelle
osseuse et nécessite un traitement urgent. La leucémie chronique (LC) a unafwalifénte avec

une tolérance clinique des cellules cancéreuses et avec une évolution qui peut se faire sur des mois a
des années.

La | ign®e de <cellules canc®reuses peut °tre soi
participent & la défensé e | 6 or gani sme et for ment l es gl obul
lymphoblastiques soit des cellules myéloides pour des leucémies myéloblastiques.

Les leucémies aigies, représentent la majorité des formes de leucémies, et sont diagnostiquées chaque
ann®e chez "%Bnoweéllesparsorhids erDEU®pe et aux Hiais. Les besoins médicaux
sont considérables compte tenu du pronostic trés défavorable de ce cancer pour la plupart des patients.

ByamcCetal, The Oncologist September 2017 vol. 22 no. 9-1088
4 Source : American Cancer Society, RARE Cancer Europe 2016
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1.3.2.1 La leucémie aigue lymphoblastique
1.3.2.1.1Principalescaractéristiques de la maladie

La LAL est une forme de cancer du sang qui affecte les cellules lymphoides progénitrices. Les patients

souffrant de la LAL présentent un excés de cellules issues de souche lymphoide telles que les

lymphoblastes, les cellul& les cellules T et les cellules NK&tural killer). Selon les estimations de

| American Cancer Society 98" nouveaux cas seraient diagnostiqués aux {tats en2018et au

moins autant en Europe selon | es estimations de
environ 2 nouveaux c#&s par an sur 100 000 pers

De m° me AmegidaroGancér&ociety | a L AL s er advOdécésed0Bor i gi ne de

La majorité des patients atteints de LAL sont des enfants. Le reste des patients atteints de LAL se
répartit de maniere équilibrée entre adultes§a&ns) et seniors (> 55 ans).

Les taux de survie a 5 ans dans la LAL varient considérablement ensngdisjeunes (enfants et
jeunes adultes), qui obtiennent Yaulgssuetsgldsitgés une
(adultes et seniors), pour | esquels |l a survie

1.3.2.1.2Les standards de traitement

Le traitement de®enfants atteints de la LAL repogeincipalementsur des chinuthérapies et sur

l util i @aaspaomgdeate du fait du taux de r®ponse
thérapies. Les patients adultes atteints de LAL sont également traitékipinthérapie, cependant
| 6ut i | i sasparagioase ad de maniére générale, été limitée du fait de sa toxicité et les sujets

agésne tolerat tout particulierement pas les traitements a base -dsphraginase. Les enfants
répondent mieux au traitemt contre la LALen fonctiondu type de maladie elu fait deleur capacité

a mieux supporter un traitement agressif. Le traitement des enfants avec des chimiothérapies modernes
peutainsiamener 7 une r ®mi ssi on c¢ompl xbhisse diastiquerdeatr dr e
au fur et a mesure que les patientsinssent.

L6i dent i Chromasbmede rPhiladalphigeut aussi permettre de détermipeécisémente

type de maladie et amener a des options de traitement plusscibkite anomaliggénétiqueest
présentehezapproximativement 5% des enfants atteints de la LAL et 20% ad2Sfatients adultes
etsujetsdgés Pour | es patients sans chr omeasparagmasel e Phi
est devenue un traitement usuel et ddisée en premiére ligne de traitement en complément de
chimiothérapie traditionnelle.

> American Cancer Society, Cancer Facts & Figures, 2017.
6 Dores Et Al, Blood 2010; SEER Cancer Statistics.
7 Source : Cancer Statistics Review 197805.
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1.3.2.1.3Développements cliniques réalisés et en cours, menés par la Société
Etude clinique de Phase l/lld chez | 6adulte et | 6denfant en rechut

Entre 2006 et 200ERYTECH a mené un essai clinique de Phase I/ll randomisée, multicentrique (en
France et en Belgique) de GRASPA® en comparaison avec le traitement de référasparélginase

libre T Kidrolase®) sur 24 patienisenfants et adultes en rechute dans la UAlA ®t ude a d®mo n't
s®curit® doéempl oi de GRASPAE, son efficacit® da
pl asmatique en une seule injection “ un niveau G
L-asparaginase libre (traitememite r ®f ®r ence) , ai nsi gudéun -recul (
asparaginase (réaction allergique de grade élevé et des cas de troubles de la coagulation réduits).

Protocole de | 6®tude

Le principal objectif de cette étude comparative était de déterma relation entre la dose de
GRASPA® (trois doses testées : 50, 100 et 150 IU/kg) administrée et la durée de baisse de

| 6asparagine plasmatique (la d®pl ® i on) <chez 1| e
profil déef fi cencompaaiseheavedGlR taemenEde référence a travers la durée
déactivit® de | 6asparaginase, ainsi que |l a tol ®

liés a la Lasparaginase encapsulée GRASPA®.
Résultats :

Cette Phase I/ll a démontrgue GRASPA® permettait une durée de déplétion moyenne de

| 6asparagine plasmatique. Une r®duction des effe
GRASPAE, not amment pour ce qui est de |l a aurvent
coagulation, et cquele quesoit la dose de produit administrée.

Letableaucdessous pr®sente |l es principaux r®sultats
et | 6enf ant en rechute dans |l a LAL Iwsagededu pr e
capitaliser sur les études clinigues déja réalisées ou en cours en Europe et de répliquer le
d®vel oppement <c¢clini-gnise dbéeryaspase aux £tats
TableauliR®sul tats cliniques de | 6®t ude de Phase 1/
la LAL

drolase® GRASPA®

asparaginase de référence (n=18)
N N (%)

(%)

Réaction allergique 3 (50 %) 0 (0 %)
dont grade élevé (3 ou 4) 2 (33 %) 0 (0 %)

Pancréatite clinique 0 (0 %) 0 (0 %)
Elévation enzymatique du pancréas 1 (17 %) 3 (16%)
Troubles hépatiques 3 (50 %) 7 (38 %)
Hypo albuminémie 2 (33 %) 0 (0 %)
Trouble de la coagulation 4 (67 %) 3 (17 %)
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dont thrombose Clinique 1 (17 %) 0 (0 %)

Etude clinique de Phase ll/llld chez | 6adulte et | 6enfant en recht

L 6 ® tGRASPIVOTALL (GRASPALL200906) est uneétude clinique contrélée, multicentrique de

Phase Il/lll menée sur 80 enfants et adultes atteints de la LAL récidivante ou réfractaire. Cette étude se
décompose en trois bras. Les deux premiers comparent GRASPA®asaraginase native E. Coli,

tous deux en association avec une chimiothérapie standard (COOPRALL), dans une étude randomisée
avec une proportion de wun pour un c-hspaagihases pat i
(patients norallergiques)Let r oi si  me bras est une ®tude ouvert
les patients ayant eu des réactions allergiques aalsparaginase dans les traitements de premiére

ligne (patients allergiqués

Le crit re doé®valuation pdeumaiob¢edei tetten®nude
CHMP'®

a) une tol ® ance sup®rieure, se traduisant par
réactions allergiques a GRASPA® par rapport au groupe conible

b) une dur ®e non i nfl®braisepuarreadgthau st declO@ W/ dur@nt la e
Phase do6éinduction chez |l es patients non all e
pour gue | 6 ®t ude soit consi d®r ®e comme posi
doéef f i c armiéntl®réndssionganpléte (CR), la maladie résiduelle minimale (MRD), la
survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS).

L6 ®t a ateint ses objectifs primaires de maniére convaincante et ses objectifs secondaires
confirment un profil favolal e déefficacit® clinigqgue de GRASPAE.

favorables chez | es patient-aspamgimse. des ant ®c ®dent
Sur |l a base doandlessodbjeacmplf@mentianarigses atteint :
- Réduction statistiquement significative des réactions allergiques: aucun des 26

patients trait®s au GRASPAE noéa eu de r®acti
traités a la kasparaginase native dans le groupe contréle (p < 0,06&)valeur gnférieure a

0.05 est généralement considérée comme étant statistiquement significative, ce qui signifie que

la probabilité pour que les résultats soient le fruit du hasard est inférieur a 5%. Parmi les 26
patients avec des allergies connues a-ésparginase, seulement trois patients, dy5%, ont

eu une réaction allergique, aucun d'entre eux n'a été reporté au stade de gravité@&ssusade

ce stade.

-Augmentation statistiqguement significative de

circulante : dans | e groupe GRASPAE, | es ndessesaux do
®Bas® sur | 6avi s eScientfic AdvideiWgrkirey Party (8AWP)/ Camanissioh For Human Medicinal Products (CHMP)
| 6 EMA
YSuite " une modification du plan déanalyse statisti guoneatdet doéun ch
prestataire
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de 100 Ul/l pendani8,9jours en moyennegvec un écart type de 5,3 joussiec au plus 2

injections au cours du premier MBbjowsadkeunt raite
écart type de 6,6 jourslans le groupe contréle (p < 0,00&avec jusqu'a 8 injections de L
asparaginase nativeCes résultats comparatifs étaient également statistiquement significatifs
avec une valeur p inférieur & 0.001. La durée de Jlgetétait similaire dans le groupe de
patients allergiquessoit 17,2 jours pourek patients recevant le traitement GRAS&®&C un
écart type de 6,3 jours
-Les objectifs secondaires confirment un profi
la fin de | a 1lPohtierds@5,4b)odu bras GRASPA®ront montré une rémission
compléte contrdQ patients 85,7 %) d a nlLsasparaginase rmagv
Des r®sul tats ®gal ement prometteurs chez- | es p
asparaginase. Un profil clinique favorable a ®t¢
a la L-asparaginase. Seulement trois patients odiesuéactions allergiques légeéres.
Tableau 2 T Tableau résumé des résultats de Phasél/l | | de | 6 ®t ude c
GRASPIVOTALL avec eryaspase/Graspa®
-
non-allergiques) allergiques
26
Objectifs primaires
E;oz)u(r;)ne(jou?s)\i _em‘;an '(Sg)a ct 18,9 (5,3) 8,5 (6,6) p < 0,001 17,2 (6,3)
Hypersensibilit @
Tous grades 0 (0 %) 13 (46,4 %) p < 0,001 3 (11,5 %)
Grade O3 0 (0 %) 6 (46,2%) 0 (0 %)
Principaux objectifs secondaires
Rémission Complete** 17 (65,4 %) 10 (35,7%) p <0.05 13 (50%)
Survie globale a 12 mois 76,9 % 67,9 % 50,0 %
Survieglobalea 24 mois 69,2% 60,7% 50,0%
Survie globale a 36 mois 65,4% 57,1% 46,2%
Survie sans événement a 12 mois 64,9 % 48,6 % 50,3 %
Survie sans événement a 24 mois 42,3% 39,3% 34,6%
Survie sans événement a 36 mois 42,3% 39,3% 26,9%
* mesurée dans le sang total.
T*gliaﬂndd% ction.
Source Société
Ces résultatsnis ajour suite a des analyses complémentagesfirment les observations antérieures
r®al i s®es avec GRASPAE dans | 6®tude de Phase |/
en rechute atteints de LAL, e tde dlué @t ahs attéirds d® h a s e

LAL et recevant un traitement de premiere intention.
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Sur la base des objectifs secondaires, il a été observé que GRASPA® a un meilleur bénéfice clinique
quelakasparaginhase native

- Amélioration du taux de rémission complée : Léactivit® prolong®e
entrainé une amélioration du taux de rémission compléde.% de s patients d
GRASPAE ®taient ai nsi en r ®mi ssi ond46do¥npdes e a
patients du bras controle (p =@8). Parmi les patients allergiqued% étaient en rémission
compléteapres avoir été traité av&RASPA

- Amélioration du taux de survie sans événement et du taux de survieglobale | es donn®e
survie a trois ans confirment la tendance favorableagait déja été observée apres un an ou
deux de suivi. La médiane de survie sans événement était de 11,3 mois dans le groupe traité avec
GRASPA® et de 0 mois dans le groupe traité avec-ésparaginase native aprés 36 mois de
suivi. La médianedesurvitegobal e néa encore ®t® atteinte dar
groupe des patients allergiques, la médiane de survie sans événement était de 6,9 mois et la
médiane de survie globale de 18,8 mois aprés 36 mois de suivi. La principale conclusian de cett

pr ®sentati on est gue | e profil déi nnocuit® e
alternative efficace pour les patients qui ont précédemment été traités avec une thérapie incluant
de | 6asparaginase.
En matiére de sécurité du produit candidat,lec oncl usi ons de | 6®t ude ®t ai €
i. Bonne tolérance du produit : Le traitement a ®t ® g®n®ralem

faible dbéincidents majeurs t edtammegtweagulatiers t r oL
diminuée, événements throodgmboliqueset 1 1, 5 % d e s -allprgiques draité avecn o n
GRASPAE contre 71,-alerdijued gaité apea la-Aspanagisase mative et

19,2 % des patients allergigques) ,noMallergiquésoxi ci t
dugr oupe GRASPAE contre 4@sdpaYagenapatinant vyed
patients allergiquéy et l es toxicit®s h®patiques (23,1
contre 42,9 % dasppraagiema se dwa tbir @lergicids). 38, 5 %

i. R®ducti on du ri sque de pre@adcatniton| ad o ®mpico de n i
GRASPAE a d®montr® une r®duction significatiyv
rapportala EAS P . 1 néa pas ®t ® obksbdi VOt ®e db@acuinen
groupe de traitement GRASPAE-ASP(m<0t00lr 46 % dan

ii. Prof il doéi nnocuiLte® pfravod abdlébd nnocui t ® et doef
offre des options alternatives efficaces pourgasents qui ont précédemment été traités par
| 6asparagi nase, not amment ceux qui ont d®j " d

d®r i v®es doE. Col i

Aussi , l a Soci ® ® estime que | e profil dve s®cur
attractive aux patients ayant recu un traitement a baseade p ar agi nase par | e pas.
pu | e tol ® er ou ont eu des r®actions doéhypersen

En septembre 201ERYTECHadépoéune demande ddautori satsden de
| EMA pour GRASPAE pour |l e traitement de |l a | eu

®pPourcentage de patients ayant connu au moins un effet ind®sirable
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retour que la Société a recu du CHMP au Jour 180, la Société a décidé de retirer la demande
ddbaut or insvaeg mborne e2h0 1 6 . Af i n ubdstantes,dasSewetécaniddtslesqu e st i

études supplémentairesf i n de g®n®r er des donn®es sur | 61 mmi
doeryaspase ainsi gue | a comparabilit® dbéeryaspas
La Société aminsie soumi s | e dossier de demande do&dAMM en
CHMPd 6i ci la fin de | dann®e 2018.

Etude clinique de Phase 118 chez le patient 4gé de plus de 55 ans atteit la LAL en premiére
intention

En 2009, ERYTECH a conduit un esséiniqgue de Phase Il en escalade de doses de GRASPA® sur

30 patients de plus de 55 ans atteints de LAL et sans chromosome Philadelphie (notée)lekl Ph
premi re intention. Le principal objectif de 10
efficace de GRASPA® (parmi les trois doses 50, 100 et 150 IU/kg) en association avec une
chimiothérapie, chez la population étudiée. Ces essais cliniqgues ont validé un profil de tolérance
favorable de GRASPA® chez une population de patients seniors paréoutnt fragiles, et une
absence sdalihiqued, ene gabsence de pancréatite. De plus cet essai a démontré que
GRASPAE (100 Ul/ kg) entra’ nait une r®mission cc
survie améliorée de 6 mois par rapport dur nn ®e s hi st ori ques. Aucune r
constatée durant les essais clinigues.fonction des discussions avec les auteritgglementaires
américaines eeuropéennes, la Société pourrait initier la Phase Rhez lespatientsatteintsde la

LAL en premiére lignd 6 i c i  FF"&trimestrei20kBu 3

R®sul tats de | 6®t ude

Letableaus ui vant pr®sente |l es r®sultats c¢cl ®s de | 6®t
admini str ®e

Tableau 31T R®s ul t ats cl i ni que sched & pdtiehtRéigaudd plusdle 55RMmsa s e |
atteint de LAL en premier traitement

RASPA® GRASPA® GRASPA®
0 100 150
(n=13) (n=14)

N N N

(%) (%) (%)
Allergies cliniques 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Pancréatites cliniques 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Elévation enzymatique pancréatique 1 (33 %) 2 (15 %) 3 (21 %)
Thrombose / attaque 1 (33 %) 1(8 %) 2 (14 %)
R®duction doATI I I 2 (67 %) 3 (23 %) 7 (50 %)
Rémission compléete 2/3 (67 %) 10/13 (77 %) 9/14 (64 %)
Médiane de survie - 15,6 mois 9,5 mois
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Etudes de Phase | aux Etat&nis & chez le patient de plus de 18 ans sans chromosome
Philadelphie en premier traitement dans la LAL

Enmars 2013, la Société a lancé un essai clinique de Phase | aukJltatss af i n dé®val uer
en doses progressivehez les patientsde plus de40 ans (abaissé a 18 ans afin de faciliter le
recrutement des patientafteints de la LALsanschromosome Philadelphign premier traitement en
combinaison avec la chimiothérapie de référence (chimiothérapie CALGB auxUBts)s sur un

échantillon de 12 a 18 patients en escalade de doses (50 a 150Ul/Kg). Cet essai clinique non
randomisé, multicentrique ebnduit uniquenentaux EtatsUnis, a pour principal objet de valider le
profil de toxicit®, de s®curit® et déef ficacit®
référence. Cette Phase | est la premiére étude clinique conduite par ERYTECH alniStats

La Société a procédé au recrutement de 14 patients adultes en premiére intention. En septembre 2017,

l a Soci ® ® a d®termin® | a dose recommand®e pour
Phase | en escalade de uWios®sdiesyan®Pase eRwvadtaoam
chimiot h®rapi e. Le comit® de pilotage a pass® ¢
traitées et donné son accord a la poursuite des travaux de développement avec un dosage de 100 U/kg.

A partirdecesionn ®e s, et des r®sultats clinigues obten
des prochaines étapes de ses développements dans la LAL avec la FidAtrmestre 2018 de ses

futurs plans de développement dans cette indication

Etudes en coursen Europe dans la LALi chez le patient allergique

Plusieurs chercheurs cliniques ont identifié des patients qui ne pouvaient étre admis et soignés dans les

essais cliniques dOERYTECH &en rai son doéall ergi
différents échanges avec les autorités réglementaires francgaises, e ERYIECH a lancé un essai
clinique en France pour permettre " ces patient s
déun programme dbéacc s ®tendu, ou PAE.

Les patients de moin®edb5 ans, nouvellement diagnostiqués de la LAL ou récidivants ou réfractaires,
sont éligibles a participer au PAE. Ces patients regoivent GRASPA en combinaison avec une
chimiothérapie standard et sont suivis pendant douze mois aprés la fin de leur énapietBur les

18 premiers patients traitésaucune observation n'a été formulger le dernier DSMB (comité
d'expertsndépendants®n date du 26 octobre 2017

£ftudes en cours de Phase || idmeanlsspdtients all®gigpes du No
| 6Asparaginase Pegyl ated

En avril 2017, l a Soci ® ® a d®but ®diditiationeafins a i cl i
do®val uer GRASPA chez |l es patients atteints de

23 sites situés dans sgpay s bal tes et du nord de | 6Europe, vy
Su de, | 61 sl ande, |l a Lituanie et | 6Est oni e. Cet

of Pediatric Hematology and Oncology, ou NOPHO. Le principal objectif de set a i est doéo®v
 6acti vi t @étigpehed rphaamacndyyamique, ainsi que le profii de sécurité et

déi mmunog®ni cit® dbéberyaspase en combinaison avec
développéar NOPHO en 2008 dans la LAL. Eryaspase sera administré en second traitement chez les
enfants et adultes atteints de |l a LAL, de 1 ~° 4
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ou dobéinacti vat i o-aspam@inase nCetiessaveit se pourbuavre FeRdant environ
deux ans.

Prochaines étapes dans la LAL

Sur la base des résultats des essais cliniques complétés pour le traitement de la LAL, la Société a
d®pos® un nouveau dossi er de demandee dibGEMATr g a
octobre 2017 pour GRASPAE et attend un retour du

Aux EtatsUnis, la Société souhaite discuter des prochaines étapes pour eryaspase dans la LAL avec la
FDA pendant le 2" trimestre 2018Sous réserve du retodes autoritéséglementaires américaines et
européennes, la Société pourraiitier une Phasepivot chez les patients atteints de la LAL en
premi ~re | i gnBtrintbsire 2018 uilsexvirdit denpilied pour btenimeautorisatiorde
misesurlemarchné 6 er yas pa-nés. aux Etat s

1.3.2.2 La leucémie aigiie myéloblastique
1.3.2.2.1Principales données de la maladie

La LAM est une forme grave de cancer du sang et deoklle épiniére, particulierement grave dans

les cas non traités. Les patients souffrant de la LAM présentent une production excessive de cellules
de | i gn®e my®l op dmellsépirececCesmellulessdnt essantieleménades cellules
immatures ppelées myéloblastes, des cellules leucémiques. Le dysfonctionnement des cellules de la
moelle épiniére est causé par la mutation génétique dégradant la différentiation des cellules souches.
Les traitements contenant des agents cytotoxiques de chimiatharizsi que de radiothérapie sont

des facteurs connus de contraction de | a-cLAM en
peuvent en effet entrainer des altérations génétiques des cellules soucmeselie épiniére.

LaLAMauneincidene aj ust ®e par | 6©ge approximati vement
nouveaux cas par an sur 100 000 personnes, repr
Europé' et 19 520aux EtatsUnis en 2018

La LAM est une forme de leucémie igiwuche principalement les adultes et les seniors, et moins
fr®guemment | es enfants. L6©ge m®di an au moment
et souvent de multiples pathologies, ces patients sont particulierement délicats a traitiers pour
cliniciens. Le traitement des patients atteints de la LAM est fortement individualisé et dépend de
plusieurs facteurs tels que | 60Oge, l e type de LA

1.3.2.2.2Les standards de traitement

La LAM est une forme de caar qui atteint les cellules de la moelle osseuse produisant les éléments
figurés du sang (globules rouges, globules blancs et plaguettes). Sans traitement, elle est rapidement
fatale, en raison des risques infectieux et hémorragiques. Elle est poteetitltairable par des cures

de chimiothérapie intensive, et les risques de rechute sont moindres si une allogreffe de moelle peut

2 RodriguesAbreu Et Al., Annals Of Oncology, 2007.
2 American Cancer Society
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°tre effectu®e, mai s au prix dodéune mortalit® I
rémission et lesrisquese r echute varient en fonction de | 8C
cellules leucémiques.

(! existe plusieurs cat®gories de LAM bas®es s
mi croscope (cytologie) et gslasrleudéniquesal yse des <chro

De nombreux protocoles de traitements ont été mis en place en tenant compte de cette diversité de
soustypes. Comme les lymphoblastes dans le cas de la LAL, la plupart des myéloblastes ont besoin de

| 6asparagine ci rsceulmunttd pdad werr ,crmd ner e 64 tl est con
l e cas dbébune LAM ne r®pondent pas aussi bien qu
asparaginase.

Néanmoins, son profil de toxicité empéche son utilisation courante chez Ietsdrdgiles et surtout
chez |l es patients adultes ou elle ndédest quasi men

1.3.2.2.3Développements cliniqgues menés par la Société
Etude clinique de Phase 1Ib3 chez le patient de plus de 65 ans dans la LAM

La Sociétéa conduit une étude clinique intextonale multicentrique et randomisée de Phase llib,
ENFORCE 1. Cette ®tude a ®t ® | anc®e en 2013, p o
chez des patients agés de plus de 65 ans atteints de LAM, nouvellement diagnostiqués et inaptes a
recevoirune chimiothérapie intensive.

La Soci ® ® esti me quaes plad adgminmisset reantciaopns ud é®el & o lu ¢
pourrait étre un traitement efficace, combiné avec une chimiothérapie a faible dose pour les patients
atteints de la LAM ne pouwdrecevoir un traitement chimiothérapeutique intensif.

De facon générale, la-b s par agi nase nodest gue tr s peu util
| 6efficacit® de ce traitement a ®t ® d®montr ®e p
popoul ati on fragile de patients souvent ©g®s sont

Léobjectif pri reitdpéa®v adeu ecetltbee f®ti cchei t ® de GRASF
produit de référence (cytarabine a de faibles dokesjecrutement des 123 patients prévus dans cette

®tude a ®t ® finalis® en ao%t 2016 et deux tiers
de | 6®tude pr®voyait un sui vi des patients de 24

ERYTECH a publié les résultats préliminairesld® e s s a i dans |l a LAM au moi
L'étude clinigue de Phase llb ENFORCE 1 n'a pas atteint son critére principal de survie globale.
Cependant, le profil de toxicité était acceptable

1.3.3  Autres programmes thérapeutiques potentiels de la Société

Lapl ateforme technologiqgue dOERYTECH est pol yval

d®vel opper de nouveaux m®di cament s. L a d®monst
principal ement ®t® r ®ali s®e av esulerlad seis duagiolbutei nas e
rouge dbéautres enzymes, mol ®cul es ou prot ®i nes

durée ou un ciblage rapide ou précis est souhaité.
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1.3.3.1 Programmes thérapeutiques sur le métabolisme du cancer
1.3.3.1.1Nouvelles indicationsppent i el | es dberyaspase. : l es tumeu

Tout comme pour les leucémies, le rationnel consistant a traiter des cellules tumorales dépourvues en
asparagine synth®tase est ®gal ement applicable
ndéexprrpiamentbasparagi he synt h®t ase et ont besoin
plasma.

1.33.12Af f amati on des tumeurs par -ddpatagisnasdstanc
erymethionase (programme TEDAC)

En plus de son pipeline de produits centrés suraitement a base de-dsparaginase, ERYTECH
utilise sa technologie ERYCAPS pour identifier d

ERYTECH a recu des subventions de BPI France pour le financement de son programme de
recherche, TEDAC, qui a pour @b t i f doéoi dentifier dbébautres agent

ai nsi que des tests de diagnostic compagnons. DY:
programme TEDAC, ERYTECH a identifié deux autres acides aminés et leurs enzymesvesspact
méthioninea>-l yase ( MGL) et | 6arginine dei minase (ADI),

étre des traitements prometteurs une fois encapsulés dans des globules rouges. Cet accord prévoit un
calendrier 8 étapes clefs, qui une fois atesirdonnent lieu individuellement au versement de
subventions et dbéavaoket nEmbpud®hbhies. LI®t Gpher
pas ®t® atteinte sur l a p®riode, et sa non r ®a
impact matériel.

Erymethionase, le produit candidat composé de MGL encapsulée dans des globules rouges est en fin
de d®vel oppement pr®cl inique. La Soci ® ® a pr ®s
conférences dé 6 Amer i can So c icoogyy GastfointeStindl Ganaers ISympsien

janvier 2017e t draerichndAssociation for Cancer Researeh avril 2017 et les données
pr®cliniques dobéer ymet hi olmeamtmnaleCongrdss ef inpomiEmoasoe a u t
Metabolism

La Sodété poursuit les études précliniques de toxicitéeddn les résultats de ses études précliniques
pourraiti ni ti er | e passage dobéerymethionase en Phase
fin 2016 .,deddi@@iB.nl®x f i n

Par ailleursja Société et Ié&-ox Chase Cancer CentéFCCC) de Philadelphie ont conclu un accord

de recherche dans | e but de conduire | e d®vel opr
de | 6 h o ma cmaladieimétabolique grave et rare, due a unbteodu métabolisme de la
méthionine.

La Société goursuivien 2017 | 6expl oration du potentiel th®
encapsulée dans des globules rougesir le traitement des maladies métaboligaetravers sa
collaboration préclniqueavec | a Queends University et envi sa

poursuite de ce programme.
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1.3.3.2 Thérapies enzymatiques et Immunothérapie

1.3321Th®r apies enzymatiques. : ERYZYME
ERYTECH estime que sa platefor me of f ratractavess s i do
en dehors du domaine de | 6oncol ogie, dans |l es th

La thérapie enzymatique est un traitement qui vise a remplacer une enzyme déficiente ou absente chez

un patient. Une classe importante de maladies génétiques aussi appakidies héréditaires du
métabolisme sont causées par le défaut de genes codant pour des enzymes impliqués dans la
conversion de substances (les substrats) en doal
les symptomes liés a la déficiencearzyme vont étre causés soit par une accumulation toxique des
substrats, soit par une diminution de la capacité a synthétiser des produits essentiels. Le potentiel de
nouveaux médicaments dans ce domaine est important car un nhombre limité de malatieslgso

et plus largement de maladies héréditaires du métabolisme disposent de traitements, par ailleurs les

t h®r apies existantes font face ° doéi mportantes d

ERYTECH ®tudie | d6utilisation de sa tecmatigod ogi e |
circulante longue ou le ciblage spécifique de certaines cellules, ces applications pouvant résulter dans
des opportunités de développement de nouveaux produits de thérapie enzymatique. ERYZYME, est le
développement préclinique le plus récent qu&daiété ait dédié aux thérapies enzymatiques, une
stratégie médicale consistant a administrer des enzymes aux patients chez qcii sefiesbsentes

ou insuffisantes.

La plupart des mal adies issues doenztyimewesi ns ulfd
thérapies enzymatiques sont administrées tout au long de la vie du patient ce qui peut éventuellement
provoguer des r®actions immunitaires diminuant |

Sur la base des résultats que la Société a obtenus avec ernfaspaseyc apsul ati on des e
globules rouges devrait prolonger leur durée de vie dans la circulation sanguine, réduisant tant la
fr®quence dbéadministration que |l a possibilit® de

Par ailleurs, ERYTECH a réalisé des recheschwéclinigues sur des enzymes comme la
phenylalanine hydroxylase (PAH) dans le traitement de la phénylcétonurie (PKU) en collaboration
avec |l a soci ® ® Genzyme, et ®tudie dbéautres opp
possibles des thépes enzymatiques.

13322 mmunot h®r api e. : ERYMMUNE

En compl ®ment de | d6utilisation de Il a platefor me
débaugmenter l eur ef fet et reduire 1|l eur toxicithe
l util i sattefoomr Mee BRYQAPSS pour d®vel opper des va
d®vel oppement doéun n o u van@logie tgnacei & elanetachnologed i mmu
déi mmunot h®r api e ou ERYMMBNELt tprac c yetnaciarpes ud @d n toing
déadi gsanpour activer in situ des cell ulLess de |

étudesde preuve de concepbnt en courst la Société décidera sur ces bases les meilleurs moyens de
valoriser cette technologi¢a Société devrait étre en mese d o appor t derprewdeede donn @
concept de ceftnadeeméann®éi 20D1Ba
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En chargeant des globules rouges avec des antigenes spécifiques puis en modifiant la membrane des
cellules afin de les diriger spécifiqguement vers les cellule®s ent at ri ce dbéanti g ne
rate, ERYTECH estime avoir une recherche clinique prometteuse dans des applications de la

vaccination contre | e cancer. Léutilisation de ¢
de tumeur permet lewtélivrance spécifique et simultanée aux cellules dendritiques, les cellules de

|l i mmuni t ®. Les globules rouges sont trait®s po
phagocytent et ainsi incorporent les antigenes associés aux cellules éumoral | | sben suit

i mmunitaire -&#&diarsessique, |l edexstel |l ules de | 6i mmuni

lymphocytes qui sont stimulés pour devenir spécifiquement des cellules chargées de détruire la
tumeur.

Par ailleurs, cette techngad e per met ddébenvisager ®gal ement | 6
déoptimiser | 6efficacit® de | a vaccination.
Dans | e cadre dé®tudes pr®clinigqgues sur trois d

ERYTECH a observé des données promettedsgzreuve du concept pour trois modeles de tumeurs
différentes. Dans ces études, ERYTECH a observé une augmentation significative des réponses des
Lymphocytes T spécifiques aux antigenes et des ralentissements dans le développement des tumeurs,
quand desrat i g nes encapsul ®s et modi fi ®s pour cibler
foie ou la rate ont été injectés dans des tumeurs de souris, en comparaison avec des injections
déantig nes sous forme | ibre.

La Société envisage de continuer aalépper cette plateforme dans le but de valider les premieres
données précliniques et de déterminer une stratégie de développement pour ses programmes en Phase
préliminaire.

1.4 IMMOBILIER , APPROVISIONNEMENT ET PRODUCTION INDUSTRIELLE

Le sieége social de la Sété et ses bureaux principaux sont situés au 60 Avenue Rockefeller, Batiment
Ad®nine, 69008 Lyon, France. La Soci ® ® | oue un
1800mz2 a Lyon, en France. Le contrat de bail expire en juin 2024 et pi@v¥adulté de résiliation

anticipée en juin 2019 et juin 2021. La Société a également pris en locatiGn®2m ) ddespaces
bureaux et de | aboratoires suppl ®mentaires du fe
Ce nouveau batiment est eruc® de contruction et la Société prévoit de prendre possession des locaux

en juin 2019. Le terme de ce contrat de bail est fixé a juin 2029 avec faculté de résiliation anticipée en

juin 2025 et juin 2028. La Société considere que la surface ainsi louéspmord aux besoins de son

activité en Europe.

Pour assurer le développement de ses études cliniques aux USA, ERYTECH a créé en avril 2014 une
filiale aux EtatsUni s ( Cambr i dge) sous |'e nom dOERYTECH P
sociétémére ERYTECH.La Société utilise actuellement deux unités de production pour produire ses
produits candidats.

En Europe, | 6uni t® de production dOERYTECH est
comprend 19 personnes.La production satisfait les normes les plegictes de production
pharmaceutique (cGMPGood Manufacturing Practige En particulier, les lots produits sont
entiérement tracables depuis le prélévement du sang et la séparation des globules rouges réalisés par
|l es banques de sang qui fournissent ERYTECH
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doéc¢c E£tablisséemgute &hat maccetu abl i ssement Expl oita
marché européen.

Cette unité de productiogst estimé avoir une capacité de production d'envi®@00 pochespar an
ce que la Société estime étre suffisant pour couvrir les besoins du marché europé&swipmies

deuxpr emi res ann®es suivant |l a premi re mise sur
Soci ®t ® est en tr ai resdapaisde preduction duz Etapésnet évalieetai on d e
strat®gie ° suivre pour | 6augmentation de sa cap

Aux EtatsUnis, la Société utilise une unité de production a Philadelphie, en coordination avec

| American Red CrossLa Société a lancé en 2018 des initiativesant a étudierdifférentes
possibilit®s de p®renniser |l a production et | d6ap
territoire américaiktte nvi sage | douverture doulaedteEsdestalse uni t
Unis, en sus de celle de Philadelphie.

1.4.1 Approvisionnement en globules rouges

ERYTECH a sign® deux contrats dobéapprovisionnemer
une banque de sang reconnuel e Amer i can( cReAABRECr odlsas premi re bangq
monde. LOARC est une Agence F®d®rale i mplant ®e
principale est la collecte, la qualification et la distribution de poches de globules rouges a des fins de
transfusion sangne, pour des globules rouges humains de qualité transfusionnelle.

ERYTECH a mis en place un partenariat ®troit ave

| 6ARC fournit l es gl obules rouges, me tque'du di s p O s
personnel form® par ERYTECH, sous l a supervisi
Philadelphie.

L6OARC est un prestataire de services pour |l a pro

LOARC fournit ®g al e miarmpoche Ida globudes fougese Le procgéddiet lese ,

m®t hodes analytiqgues dO6ERYTECH ayant fait | 6obj e
sur le site américain sont similaires a celles du site frangais en conformité avec la réglementation de |

FDA. ERYTECHces uper vi se avec | 6ARC | a production et |

Cet accord avec | 6ARC ne comporte aucun transfe
permet & ERYTECH de produire les quantités nécessaires aux essaigesliaityisagés aux Etats
Unis.

ERYTECH a également conclu un contrat de collaboration avec Invetech, concepteur de solutions de
fabrication pour | es cellules et |l es th®rapies a
syst mes @&driermprocds8us pe fabrication des produits candidats et ainsi permettre leur
commercialisation en se fondant sur la plateforme ERYCAPS. Ce contrat permet également de
subvenir aux besoins de production en masse en vue de la commercialisation desqanodidiiss,

apres obtention des autorisations réglementaires nécegsairea sectionl.7.2.2du Document de

Référence
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1.4.2  Approvisionnement en L-asparaginase

Lal-as p ar a BRYNECH et medac ont signdeuxaccoréd mondiaix de longue durée au terme

desquels medac fournit a ERYTEQ&ls d e u x erfizyme haessp adr6a gi nase qUOERYTE
pour |l a product i on L-dspaeaginasesnatiaesemdp@ayinaSdracBmbipante),

pour |l es essais cliniques cC omme pour | a vent e
thérapeutiquedéfinies par ERYTECHLa Société utilise désormdasformulation recombinante de la
L-asparaginase poublensembl| e de s .eMedae sstuane sociétel phanmaceutigue

all emande bas®e “ proxi mit ® -dsparbgimabbmiué&gagemgnula ¢ o mme
sectionl.7 du Document de Référence

1.4.3 Proc®d® doéindustrialisation
Se référer a la sectidn2.1.2du Document de Référence.
1.4.4 Commercialisation

ERYTECH conserve | 6ensemble des droits pour ery:
par le partenariat avec Orphan Europe (Groupe Recoddats)la LAL et la LAMet Israélcouvert par

le partenadat avec TEVA dans la LAL (voir la section1.7.1.2du Document de Référenceen

particulier, ERYTECH conserve la totalité des droits poommercialiser eryaspase en dehors de

| 6Europe et dolsrazxl, notamment aux Etats Uni s,

i ndications c¢comme, par exempl e, |l es tumeurs soli
pour développeet commercialiser ses autres produits candidats.

A | 6exception de c e o Opea rytdesglaadieddarss ladAVerdBurspe eti but i o
dans la LALen Israél, la Sociétprévoit deconserve tous les droits de commercialisatide ses

produts candidatetla Sociétévaluea ce joumplusieurs stratégies de commercialisation pour chaque

produit candidat ou chaque indication. Ces stratégies pourraient consister en un développement interne
déune unit® de gadstibbuiionoula dorchision dempartenairiate avecdles tiers pour

la distribution des produits approuvés.

La Soci ®t ® pourrait ®gal ement explorer ddéautre
candidats, notamment le-cé&veloppement des licences, la concessiaodslicence a des tiers ou la
création de plusieurs sociétés par le biais de scissions.

15 REGLEMENTATIONS APPLI CABLES AU GROUPE
Réglementations gouvernementales

Les autoritésgouvernementales des Etateis, au niveau fédéral, étatique et local, ainsi bpse

autorités des autres pays régulent trés largement, entre autres choses, la recherche, le développement,

| es proc®dur es déo®valuati on, I a fabricati on, I
conditionnement, le stockage, la tracabilité pfamotion, la publicité, la distribution, le suivi et la
notification postaut or i sati on, | a commer ci ali sati on et
médicamenteux et biologiques, ou des agents biologiques, tels que les produits candidats de la Société.
En r gle g®n®r al e, avant gudbun nouveau m®di came
une somme consi d®r able de donn®es doit °tre r®ur
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et |l 6efficacit®, ces do num@oengmt spéeifigee nat chague aworitép r ® s e
r®gl ementaire et soumises ~ | 6examen et ~ | 6dauto

1.5.1 Développement des produits biologiques aux Etatdnis

Aux EtatsUnis, les agents biologiques sont réglementés gabfadans le cadre de la loi fédérale sur
les produits alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques (FE©4, Drug, and Cosmetic Aokt
de la loi sur le service de santé publigue (PHBAblic Health Service Artet des reglements

doapplicandant sorbLespagents biologiques sont ®g:
r ®gl ement ati ons f ®d®r al es, ®t ati ques et | ocal
r ®gl ementaires et | 6observance ¢ onecableswat niveaet de s

fédéral, étatique, local et en dehors des Riais nécessite un investissement considérable en termes
de temps et de ressources financieres.

Le nonrespect des exigences en vigueur aux Hiais a tout moment du processus de
développemet ou ddautorisation dbébun produit, ou apr
des sanctions administratives ou judiciaires. Ces sanctions peuvent comprendre notamment le refus de

|l a FDA dbéaccorder des aut or iawoasatiorp tassusgemsionadet ent e
| 6®valuation clinique, nohditséed etoun edbave mtfios sn@ame ot
produits ou leur retrait du marché, la saisie de produits, des injonctions de suspension totale ou
partielle de la pragction ou de la distribution, des amendes, des refus de contrats avec le
gouvernement, la restitution, le remboursemerg,atteinte a la réputation ou des sanctions civiles ou

pénales. Toute mesure coercitive de la part des agences réglementaires ou des autorités judiciaires est
susceptible de nuire matériellement a la Société.

Pour pouvoir étre légalement commercialisés &tatsUnis, les produits candidats doivent au

pr®al able °tre autoris®s par | a FDA par | e biai s
(BLA, Biologics License Applicatign. Le processus exig® par | a FDA
produit bidogique aux EtatéJnis comporte généralement les étapes suivantes

i. r®alisation ddébun vaste programme doé®valuati on
en | aboratoire, do®t udes pr®cliniques chez |
aux réglementations en vigueur, notamment les bonnes pratiquesodetdab (BPL ou en
anglais GLPGood Laboratory Practicede la FDA,;

i.. soumi ssion © |l a FDA ddéun nouWmedigativengd Dejp me nt ¢
devant entrer en effet avant | € dG®badti adhd s oens «d
cliniques ad®quat s et correctement contrtl @

réglementations en vigueur sur les IND et autres réglementations en rapport avec les essais
cliniques, parfois appelées bonnes pratiques cliniques (BPC ou en anglaiS&@RClinical

Practiceg afin do®t abl ir | a s®curit® et | 6ef fi
proposée
i soumi ssion ddébune BLA aupr s de | a FDA

iv. r ®al i sation sati sf autwisation gar la EDA Wes unités depfabdcatiooon  p r
dans | esquelles se d®roule | a production du |
pratiques de fabrication actuelles (BPFa ou en anglais c@hirent Good Manufacturing
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Practce de | a FDA, et de sbassurmocédues dechneble | oc a
conviennent pour préserver la nature, le dosage, la qualité, la pureté et la puissance du produit

v. tT®alisation ®ventuell e par | a FDA doéun audi't
ayant g®n®r ® | esppuddeB®ees fournies ° | 0

vi. examen et validation de la BLA par la FDA avant toute commercialisation ou vente du produit
aux EtatsUnis.

Les donn®es ° fournir " | appui débune BLA son
développement distinctesa phase pdinique et la phase clinique. La phase de développement
pr®clinique est g®n®r al ement compos®e dobé®val uat.
formul ati on et de sa stabilit®, ai nsi gafire d o ®t u
déoappuyer |l a r®alisation cons®cutive doé®valuat:i
menées en conformité avec les réglementations fédérales, y compris les BPL. Dans le cadre du dossier
doél ND, |l e promoteur d o iultats des étudestptéclimques, aihsiaqueFld3A | e
informations relatives a la fabrication, les données analytiques, les éventuelles données cliniques ou
publications disponibles et une proposition de p
part de | a FDA | 6autorisation dbéadministrer un m
soumi ssion doéun | ND se concentre essentiell emer
protocole(s) des essais c| imant3pjoersaprésrécépibDpapla end
FDA, sauf si la FDA fait état de préoccupations ou de questions concernant les essais cliniques

propos®s et suspend | d6®valuation clinique de 1| 06I
| e pr omo tleeat la FDAedoiMerd téddudre tout probleme en suspens avant que les essais
cliniques ne d®butent. La FDA peut ®gal ement i

produit candidat a tout moment avant ou pendant les essais cliniques en raisobléimgy de
sécurité ou de neconformité. Par conséquent, la Société ne peut avoir la certitude que la soumission

débun | ND aboutira ° [ 6autorisation par | & FDA d¢
débutés, il ne surviendrapasde pronies pouvant entra” ner | 6arr°t pr
La phase de d®veloppement clinigue implique | 6a
sains ou des patients sous |l a supervicnsgquime ddi nv e
sont ni empl oy®s par | e promoteur de | 6essai ni
exigent notamment | 6obtention aupr s de tous | es
leur participation a un essai cliniguees essais cliniqgues sont menés selon les termes de protocoles

qgui ®t abl i ssent en d®tail, entre autres choses:s
déadmini stration, l es crit res de s ®Iikserpouon et
surveiller |l a s®curit® des patients et ®valuer
amendement ul t ®r i eur du protocol e, doi t °tre so
outre, chaque étude clinique doit étreraxan ® e et approuv®e par un comi
(IRB, Institutional Review Boand , au sein ou au service de chaque
clinigue sera men®. L 6 | RtBe etdes droits des pargcipants auwxdéar ot ®g e |
cliniques et sbapplique par exempl e 7 d®t er mi ne
®tudes cliniques sont | imit®s au mini mum et sont
est ®gal ement <char g® dndemtpnpent@davéequi doitempdrativementiétaei r e ¢
fournni " chaque sujet dbébessai cliniqgue ou 7 SO0
jusqud” sa conclusion.

ERYTEGHDocument de Référence 201 %




Des r®gl ementations r®gissent ®galoguesemdoursida pr od

r®al i sation et l a publication des r®sultats fin
promoteurs doessais cliniques sur des produits
bi ol ogi ques, ont | e deb divulguer tcertaimes idfdrreationse guii Isst @ssais
cliniques, qui sont mises a la disposition de tous sur le site www.clinicaltrials.gov. Des informations
concernant l e produit, l a population de spati ent
i nvestigateur s, ai nsi que dobéautres aspects de | (
de cet enregistrement . Les promoteurs ont ®gal e
essais cliniques aprés la conclusion de ceselstriia divulgation des résultats de ces essais peut étre
di ff ®r ®e jusqubé”™ ce que | e nouveau produit ou | a

Les études cliniques sont généralement menées en trois phases consécutives, pouvant se chevaucher,
connues sous | e nom dé®tudes cliniques de phase
phase | portent g®n®ral ement sur un petit nombr
dose unigue, puis a des doses multiples du predmididat. Ces études cliniques ont pour principal
objectif do®valuer | e m®tabolisme, | 6action phar
s®curit® doéempl oi du produi't candi dat et , dans
préliminaires de son efficacité. Les essais cliniques de phase Il consistent habituellement & mener des
études chez les patients atteints de la maladie afin de déterminer la dose nécessaire pour obtenir les
bénéfices souhaités. Dans le méme temps, des dodaégcurité et des informations supplémentaires

sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du produit sont recueillies, en parallele de

| 6identification des effets ind®sirables ®ventu
| 6 ®vah umat ®l i minaire de | 6efficacit®. Les ®tudes
nombres importants de patients, dans de multiples centres, dans de multiples pays (le nhombre pouvant
aller de plusieurs centaines a plusieurs milliers de pajieet sont concus pour fournir les données

n®cessaires afin do®tablir | 6efficacit® et l a s
prévue et pour définir le rapport bénéfices/risques global du produit et poser les bases adéquates pour
[baut orisation du produit. Dans | es essais clini
pl acebo et/ ou - ddautres traitements (compar at
prol ong®e en vue do6i mit e ansledadre del sa sommerc@lisation@&al | e
régle générale, deux études cliniques de phase Ill adéquates et correctement contrblées sont requises
par | a FDA pour | a validation doébune BLA.

Des études po#tMM, parfois appelées études cliniques de phase IV, greugtre réalisées apres

| 6obtention de | 6autorisation initiale de mise :
donn®es suppl ®mentaires concernant | 6exp®rience
i ndi cat i oprévue.hDams agrtains tcas,glai EDA peut poser comme condition pour la

|l idation de | a BLA I dengagement du promoteur
mpl ®t er | 6®val uation de | a s®curit Raprasfae mpl o
validation de la BLA.

< —
O 9 O 0 O

Des rapports dbéavancement d®taill ant l es r®sult
annuell ement © | a FDA et des rapports de s®curi
FDA et aux investigatearafin de signaler les événements indésirables graves et inattendus suspectés

ou tout r®sultat de tests chez | es ani maux de |
pour les patients humains. Les essais cliniques de phase |, de phade phase 11l peuvent ne pas

°tre men®s ~ terme avec succ s dans | es d®I ai s
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promoteur peuvent d®ci der dbéinterrompre proviso

moment pour diverses raispns not amment so6i | appara’t gue |l es p
sont expos ®s ) un risque i nacceptable pour | e
provisoirement ou d®finitivement un essai clini
| 6essai clinigue nbdest pas men® confor m®Ement a L

associé a des effets délétéres graves inattendus chez les patients. Par ailleurs, certains essais cliniques
sont supervis®s par unua@gliofuip®s i md®Ppemdahaceae dpamp e
clinique, appelé Comité de surveillance et de suivi des données (DBMB, Safety Monitoring

Board) . Ce comit® est charg® dbéaccorder ou non,

| 6 essb@dp peuny asn't sur | a consultation de certaines
étre amenée a interrompre provisoirement ou définitivement un essai clinigue en fonction de

| 6®volution des objectifs c¢ommeel&npanalkeledes dssais u de
cliniques, |l es entreprises m nent habituell ement
également rassembler des informations supplémentaires sur les caractéristiques chimiques et
physiques du produit candidat, tan finalisant le processus de fabrication du produit en quantités
commerciales conformément aux exigences des BPFa (ou cGMP). Le processus de fabrication doit
assurer une production cohérente de lots de qualité du produit candidat et doit, entre asggs ch
comporter des méthodes permettant de tester la nature, le dosage, la qualité et la pureté du produit
final. De plus, un conditionnement approprié doit étre sélectionné et testé, et des études de stabilité
doivent étre réalisées afin de démontrerlgue pr oduit candi dat ne fait p.
inacceptable pendant sa durée de conservation.

Processus dbébexamen de | a BLA par | a FDA

Une f oi s |l es ®tudes termi n®es, | es donn®es des
| 6 e fté dupraduif. Les résultats des études précliniques et des essais cliniques sont ensuite soumis
la FDA dans | e cadre dbdébune BLA, accompagn®s
informations concernant le processus et les unités de fabriaptioseront utilisés pour garantir la
gualit® du produit, des r®sultats des tests ana
informations pertinentes. La BLA est une demanc
produit biologique das une ou plusieurs indication(s) définie(s) et doit apporter la preuve de la
s®curit®, |l a puret®, |l a puissance et | 6ef ficacit
et cliniques. La demande doit mentionner les résultats négatifs agusnaes études précliniques et
essais cliniques, aussi bien que |l es r®sultats
dont | dentreprise est | e promoteur et visant
ou doéuinn creomkar e dbautres sources, not amment d
i nvestigateur s. Les donn®es soumises ° l 6appuli
termes de qualit® et de quant it ®&expérimantal dfacanb | i r |
satisfaisante pour | a FDA. La BLA doit °tre vali
ensuite étre proposé a la vente aux Btatis.

En vertu de | a | oi sur l es frais do,Ptesclipiomat i on
Drug User Fee Agt , dans sa version amend®e, chaque BLA ¢
déune taxe doébutilisation significative, qgui est
une taxe annuelle sur le produit pour les iwgmients a usage humain et une taxe annuelle

dé®t abl i ssement sur |l es uni t ®s de fabrication
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exonérations ou réductions de taxe sont possibles dans certains cas, notamment une exonération de
taxe pour la premiéreethande déposée par une petite entreprise.

Une fois | denregi st r e rdinetle che écHéant, WikaAte jaucscaprestla® , C ¢
soumi ssion de | a BLA, l a FDA se fixe pour objec
apr s | egdetta ednfeentr en cas dbéexamen standard ou

priorit-adirree <xibelsa demande porte sur un produit
affection grave ou engageant le pronostic vital et si le produit, dacesleu il serait autorisé, est
susceptible déoapporter une am®Il i oration signi fi
processus ddexamen est souvent prolong® de f
déinformations s upqtio®RdeBpatddlaFOA ou de cl ari f

Une fois que | 6enregistrement de | a BLA a ®t® a
entre autres <choses, S i |l e produit candidat prc
pr ®vue et é&conforméraenttaux BRFA fou asMP) de fagon a en garantir et & en préserver

la nature, le dosage, la qualité, la pureté et la puissance. Lorsque le produit candidat est un nouveau
m®di cament ou un m®di cament posant fficdcgéslapDAob |l — me
peut adresser les demandes a un comité consultatif (habituellement un panel de cliniciens et autres
experts) afin quoil |l es examine, |l es ®value et
doit étre approuvée ou non et soultes conditions. Les recommandations des comités consultatifs
néont pas de caract re contraignant pour | a FDA,
moment de prendre ses décisions. La FDA souhaitera probablefasatysetes données dessess

cliniques, ce qui peut donner lieu a de longues discussions entre la FDA et la Société au cours du

processus dobéexamen. Léexamen et | 6®valuation doéi
prend beaucoup de temps, parfois plus que prévu imittale et la Société pourrait ne pas obtenir

| autorisation dans | es d®l ais attendus, voire n
Avant dodoapprouver une BLA, |l a FDA r®alisera une
du nouveau produit afin de détermingr elles sont conformes aux BPFa (ou cGMP). La FDA
ndautorisera pas | e produit tant qubelle ndaura
sont bien conformes aux exigences des BPFa (ou cGMP) et permettent de garantir une production
cohéeent e du produit selon |l es sp®cifications requ

peut ®gal ement effectuer un audit des donn®es i
sont conformes aux exigences des BPC (ou GCP). Une foitageBA a évalué la demande, le

processus de fabrication et I es unit®s de fabri
lettre deréponse compléte (CRIComplete Response Lefter Une | ettre doéapprob
commercialisation du prd ui t avec une fiche déi nformati on 1
indications sp®cifiques. Une | ettre de r®ponse ¢
est termi n® et que | a demande nobestcomppetedéprt °t e p

habituellement toutes les lacunes spécifiques identifiées par la FDA dans la BLA. Cette lettre peut
solliciter des données cliniques supplémentaires et/ou un ou plusieurs essai(s) clinique(s) pivot(s) de
phase Il supplémentaire(s), et/dub aut res demandes | ourdes et <chrot
cliniques, l es ®tudes pr®cliniques ou |l a fabric:
demandeur peut soit soumettre a nouveau la BLA, en apportant des réponses cotmaeasales

lacunes identifiées dans la lettre, soit retirer sa demande. Méme si ces données et informations sont
soumises, la FDA peut finalement décider que la BLA ne satisfait pas les criteéres requis pour une
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autorisation. Les données issues des esinigues ne sont pas toujours concluantes et la FDA peut
interpréter les données différemment de la Société.

(! nby a aucune garantie que | a FDA finisse ~ te
EtatsUnis et il est possible que la Sdéiéoit confrontée a des difficultés ou des colts importants au
cours du processus dbéexamen. En cas d6AMM dobun
limitée en étant restreinte a certaines populations spécifiques ou a certains niveauxite desvé

all ergies, et |l es dosages ou |l es indications pel

pourrait amoindrir la valeur commerciale du produit. Par ailleurs, la FDA peut exiger que des contre
indications, des avertissementsoupdes®c auti ons sp®ci fiques soient m

produit ou poser des <conditions pour l a valida
modi fications dans | 6®ti quetage propos®, tsl e d®v
ou | 6engagement ~ conduir e desutoRsaton elwnisuivovisasit o u d e
a surveiller les effets des produits approuvés. Par exemple, la FDA peut demander des évaluations de

phase |V prenant |l a fwg mpouwrbe®sal serc|l phiguasgamct
|l 6efficacit® du produi't et peut exiger des ©prog
déoempl oi de produits approuv®s qui ont ®t ® comm
condt i ons pour | es autorisations, not amment exige
ddéatt®nuation d Risk Evaluatian uaads MitigaRoB NbBategyafin de garantir

l Gutilisation s%re du produiess8iréea F®OAprcomot el

de la BLA doit soumettre une proposition de REMS. La FDA ne validera pas la demande
déautorisation du n oNew BraguAppiicatid)i ceme hd alf NOAce dou
approuvée, si cellei a été demandée. Une REM&ipcomprendre des guides de traitement, des plans

de communication avec les médecins ou des éléments visant a garantir une utilisation slre du produit,
tels que des m®thodes de restriction de é&a dist

mi ni mi sation des risques. Toutes ces restrictior
du produit peuvent limiter la promotion commerciale, la distribution, la prescription ou la délivrance
des produits. L 6aut cérre reticdé poarncauskdde rmspeat ded ndrmes p e u't

réglementaires ou en cas de survenue de problémes apres la mise sur le marché initiale.

Autres questions réglementaires U.S.

La producti on, l es ventes, | a pr @robation dumprodeit d o6 au
sont également sujettes aux réglementations édictées par de nombreuses autorités réglementaires, outre
la FDA, notamment, aux Etatén i s , l es centres de services Medi

divisions du ministére de la Santésdservices sociautJfited States Department of Health and

Human Servicgsla Drug Enforcement Administratipta Consumer Product Safety Commissilan

Federal Trade Commissipn Otcépational Safety & Health Administration Ehvifonmental

Protection Agency ai nsii gue | es gouver nedeig lesvented, fies a t et
actions marketing et les programmes scientifiques ou pédagogiques doivent étre conformes aux lois
étatiques et fédérales relatives a la fraude et aux abus, a la coalfigeetia la sécurité des données,

ai nsi gud”™ | a transparence, et aux exigences en
les programmes de tiers payant gouvernementaux, entre autres. La manipulation de toute substance
contrélée doit é& c o n f oUSr@entrolled Bubbstances A@bi américaine sur les substances

contrélées) et aControlled Substances Import and Export Act o i sur | 6i mportatior
des substances controlées). Les produits doivent satisfaire aux exigpptieabkes en matiére
déoembal |l age r ®sistant aUs xPoisem Preventios Packaging A@dbir m® me n t
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américaine sur les emballages et la prévention des intoxications). La production, les ventes, la
promotion et doaut ntpowentigdlement sounis@ssauxdos fEdéral@gendtatgomes n
en matiére de protection des consommateurs et de concurrence déloyale.

La distribution des médicaments est soumise a des exigences et réglementations supplémentaires,
notamment des exigencesrelad s ° | a consignation totale des do
et la sécurité, visant a en prévenir la vente non autorisée.

Le nonrespect des exigences réglementaires expose les entités a de possibles poursuites judiciaires ou
mesures régleméeaires. Selon les circonstances, le nespect des exigences réglementaires en
vigueur peut entra“ " ner des poursuites p®nal es,
rappel ou la saisie des produits, la suspension totale ou partiell@melletion, le refus ou le retrait

de | 6AMM des produits et | o0interdiction pour | 0c¢
compris des marchés publics. Par ailleurs, méme si une entité respecte les exigences de la FDA et
autres exigences reigime nt ai r e s, de nouvelles informations ¢

produit pourraient pousser cette administratior
interdictions ou restrictions concernant les ventes ou le retrait de futursitprogie la Société
commercialise pourraient nuire a ses activités.

Des modi fications r®gl ementaires, | ®gi sl atives
pourraient avoir des r®percussions sgitant, paes act
exemple (i) des modifications de ses accords de production et/ou de son exploitation commerciale
(ii) des ajouts ou des modi fii datiiiognsl eder alpdp®tli gou
produits; (iv) des exigences de cogeation des données et/ou de documentation supplémentaires. Si

de telles modifications devaient étre imposées a la société, elles risqueraient de nuire a ses activités.

R®t abl i ssement de | a dur ®e doéun bUnesvet et excl us

Enfocti on du calendrier, de |l a dur ®e et des di s
produits candidats de ERYTECH par la FDA, certains de ses brevets américains pourraient étre
éligibles a une extension limitée de leur durée en vertbDrdg Price Cormpetition and Patent Term
Restoration Act(loi américaine sur la concurrence fondée sur le prix des médicaments et le

r ®t abl i ssement de | a dur ®e doéun bHatehWWaxman d e 1
Amendments. Elle autorise le rétablissement dadlair ® e doéun brevet pendant

ans pour compenser |l e temps perdu pendant l e de@
r ®gl ementaire de | a FDA. Toutefois, |l e r®t abl i ss
restante dudibrevetawdd el © de 14 ans ~ compter de |l a date de
de | a dur ®e doun brevet est g®n®r al ement ®qui v a
demande doéinvestigation doéun naondweadwnm@&ddiumaemaretm
|l icence biologique (BLA), auquel sbajoute |l e tel
son approbation. Seul un brevet applicable ™ un
Par aill eurs, ilosn deman de rdd esxotuem ss e a Paenttandl 6 e x pi
Trademark Officd PT O) , en consultation avec | a FDA, exam
ou de r®tablissement de | a dur ®e doéunblidsemerw et . &
de |Ila dur®e des brevets sous |licence ou qubdell e
audel ™ de | eurs dates doébexpiration actuell es, en

déautres f act e dép@tdeiladBpApergnan®es dans | e
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Une voie doébapprobation abr ®g®e pour l es produit
similaires &, ou interchangeables avec un produit biologique de référence approuvé par la FDA, a été
créée par IBiologics PriceCompetition and Innovation Ag¢toi américaine sur la concurrence et

| 6i nnovation des prix des produi t Affordable CacedAttq u e s)
(ACA ou «Obamacare», loi sur les soins abordables). Cet amendemeRublic Health Service Act

(PHSA, loi sur le service de santé publique) tente de limiter les tests doublons-dimilzidté, qui

exige que le produit biologique soit hautement similaire au produit de référence, en dépit de
différences mineures dans les composantsi ni gu e me nt inacti fs, et quaoi
cliniguement significative entre le produit et le produit de référence en termes de sécurité, de pureté et

de puissance, peut °tre mise en ®videnmcedlin|l dai d
plusieurs essais cliniques. L6inter cimiccawabi | it ¢
produit de r ®f ®rence et quobil pui sse °tre atten
gue le produit de référence egyp les produits administrés a plusieurs reprises, que le produit et le
produit de r ®f ®r enc e pui ssent °tre ®chang®s a

ant ® i eurement sans majorer ni | es r i dfgacits pour
relatifs © 1 O6utilisation exclusive du produit bi
la structure plus vaste, et souvent plus complexe, des produits biologiques, ainsi que leur processus de

production, pose des obstaclessdind ®r abl es ~ | a mi se en Tuvre, que

Une p®riode dbéexclusivit® de douze ans est accor
la date du premier octroi de licence pour ce produit. Le premier produit biologignéssen vertu de

la voie dbébapprobation abr ®g®e, d®t er mi n® c¢comme
b®n®fi cie de | 6exclusivit® par rapport aux autr
d®pos®e en vVvert uondlmégdepounapluecoutd @mpoderentrde @} un an apres la

premi re mise sur | e march®, (2) 18 mois apr s
(3) 18 mois apr s |l a r®solution, en fcavselesr de |
brevets biologiques si une demande a ®t ® soumi se€

un proceés est en cours dans les 42 mois.

Léexclusivit® p®di atrique est un autre type

EtatsUnis. Sie | | e est accor d®e, ell e prolonge de six m
dur ®e du brevet. Cette exclusivit® de six moi s,
exclusive ou de la durée du brevet, peut étre accordée enfoncibe | a conduite volor
pédiatrique, conformément a unalemande écrité d ®| i vr ®e par | a FDA pout
guestion.

152 D®veloppement de m®di caments dans | 6Uni on eu
Dans | 6Union europ®enne, alament gire sodmisi a des exigencdsi d at s
réglementaires strictes. Comme aux Etatsi s, | es m®di caments ne peuver
condition qubune AMM ait ®t® d®l|ivr®e par | es au

Comme aux Etatbinis également, lesiftérentes phases de recherche préclinique et clinique dans
l 6Uni on europ®enne sont soumises ~ dbéi mportants

Le réglement n°536/2014/UE relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant
la directive n° 20012/ CE r el ative ° |l a conduite doébessais cl
et N rationaliser |l e processus dbéautorisation |
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déclaration des événements indésirables, en améliorant la supervisiossdiss aliniques et en
renforcant la transparence de ces derniers. Ce réglement est entré en vigueur le 16 juin 2014. Il est

applicable ™ compter de six mois apr s |l a publ i
qgue le portail et la base de dso®es de | 6Uni on sont pl ei nement op
correspondent aux sp®cifications fonctionnell es

(avis non publié a la date du Document de Référeattendu pour 2019 selon le site Interdetla
Commission européenne

Sous | e r®gime actuel, avant qguodun essai clini.
autorités nationales compétenteANC ») efouu n c o mi t ® CH&%),@ank ¢chacuneles Etats

me mbr es d a nessailseras mané. ITeutesl I&s réactions indésirables graves inattendues
suspectées (SUSAR, posuspected unexpected serious adverse reactiongs au médicament
exp®ri ment al et survenant pendant | 6ess &t cl i ni
membre dans lequel elles se sont produites.

1521 Processus dbébexamen et doébapprobation des m®di

Dans | 6Espace ®c oBEEmM) quecompoe @P®edre s ( ¢2 8 £t at s n
europ®enne, ainsi qdeest dd leechtensteiN, des médigaments deegpeuledtléteel a
commerciali s®s qub- condition déavoir obtenu wun

peuvent étre délivrées par le biais de différentes procédures :
Procédure centralisée

La procédure cerdtisée est prévue par le Réeglement (CE) n°® 726/2004 du Parlement européen et du

Conseil du 31 mars 2004. L6OAMM d®l i vr ®e par | a C
centralis®e, en fonction de | 6avhuman@@HMP»)pear | e (
| 6 EMA, est valide sur |l 6ensemble du territoire d
Dans l e cadre de <cette proc®dur e, l e dossier |
renseignements vis®s ~ | 6arti c lesmueb tiednent ddmmelde me nt
caract re unigue et communautaire de | 6autori sa
uni que pour |l e m®di cament , sauf dans des <cas e
marques.

La Commission européene a | a possibilit® dbéoctroyer | 6AMM
déun dossier complet et sur | a base de | davis @

veri fication des renseignement s-dessus, idapparaihgeeldd s Vv i S
demandeur ndéda pas d®montr® de fa-on ad®quate ou

m®di cament concern® ou so6il appara’t que ces r el
de nonconformité delanoticeu de | 6 ®t i quet age.
En cas déoctroi, | 6AMM est valable pendant <cing
6 du r gl ement pr®cit®. L6AMM peut °tre renouv
réévaluation du rapport bénéfice/riequ ef f ect u®e par | 6autorit® comp
| 6AMM est en principe valable pour une dur ®e il |
|l a pharmacovigilance ou ° une exposition dbéu
concerne.
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Des études pot MM de s®curit® ou dbéefficacit® peuvent

| 6AMM apr s | 6obt entlibdErMAd e eawd | lad nsi i mposer

études de sécurité pestut or i s at i o oainge$quant aaxxisqees de sécerigt posés par un
m®di cament et/ ou (i i-putodsaten l@sgue theasnprédhénsionfde la matadiea ® p c
ou |l es m®t hodol ogies cliniques indiguentorque | e:¢
étre revues de maniére significative.

La procédure centralisée est obligatoire pour certains types de produits, notamment les médicaments
issus de certains procédés biotechnologiques, médicaments de thérapie innovante, médicaments
désignés comme des diéaments orphelins, et médicaments contenant un nouveau principe actif
indiqué pour le traitement du SIDA, du cancer, des maladies -dégeénératives, du diabéte et des

maladies autimmunes et virales. Elle est facultative pour les produits contenarguwgau principe

actif ndayant pas encore ®t® autoris® dans | 6EI
innovation thérapeutique, scientifique ou technique ou présentant un intérét pour la santé publique
dans | 6Uni on europ®enne.

Procédure natinale

L6AMM, d®l i vr ®e au niveau national par l es aut
couvre uniqguement son territoire respectif. Elle peut étre demandée lorsque le médicament concerné

ne se trouve pas dans | eeceriralisép. dbébappl ication de
Lorsqgudbéun m®di cament ne se trouve pas dans | e ¢

demandeur peut également utiliser la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance
mutuelle pour obtenir une AMM valable dans [@uss Etats Membres. Dans ce cas, les autorités
comp®t entes des Etats Membres vont octroyer | 6ANMN

Procédure décentralisée

La procédure décentralisée est prévue par la Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du
Conseil du 6 novmemd#e.e 2001, telle québa

Ell e peut °tre wutilis®e | orsque | e demandeur sc
membre, a condition que ce médicament ne soit pas déja autorisé dans un Etat membre.

Dans le cadre de cette procédure, le demandeur présente waredde€iondée sur un dossier identique

aux autorit®s comp®tentes de chacun des £tats m
pour agir en tant gubfEt at membre de r ®f ®r ence
préparent un projet de rappor d 6 ®v al uati on concernant Il e m®di c
caract®ristiques du produi't (¢ RCP ¢e) et un prc
autres Etats membres, appelés Etats membres concernés (« EMC ») pour approbation et au
demameur.

Procédure de reconnaissance mutuelle

La procédure de reconnaissance mutuelle est prévue par la Directive 2001/83/CE du Parlement
europ®en et du Conseil du 6 novembre 2001, telle
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Elle peut étre utilisée lorsque le demandeur souhaiteiasta r un m®di cament dans
membre et que ce médicament a déja recu une AMM au moment de la demande dans un Etat membre.

*k%k

En vertu des procédures décritesdog¢ s s u s , avant | 6octroi de I 6 AMN
compétentes des Etats memdes | 6 EEE ®val uent | a balance b®n®f |
de critéres scientifiques relatifs a sa qualité, sa sécurité et son efficacité.

1.5.2.2 Médicaments orphelins

Dans | 6Uni on Europ®enne, | 6articl e 3prdiuw oR tg |geundeur
médicament obtient la désignation de médicament orphelin si son promoteur peut établir

-que ce m®di cament est destin® au diagnosti c,
entrainant une menace pour la vie ou entrainant unednvali ® chr oni que nodoaffec

cing personnes sur dix mille dans | 6Union Eur
est introduite, ou que ce médicament est destiné au traitement, au diagnostic ou a la prévention,

dans | 6Uni onunkEeu rnoapl ®edninee ,medtét ant | a vie en dang
ou dbéune affection grave et chroniqgue et gubob
déincitation, |l a commercialisation de ce m®d
bénéfices uf fi sants pour justi;fetier | 6investissement
-quodi l nbexi ste pas de m®t hode satisfaisante d
affection ayant ®t ® autoris®e dans | 6Union EU

médcament procurera un avantage notable a ceux atteints de cette affection.

Le R glement (CE) nA 847/2000 pr®voit des condi't
déun m®di cament en tant que m®di cament orphelin.

En vertu de |ednaerntti c(@E)5 ndu IRA1g/I2000 pr ®ci t®, un
m®di cament en tant que m®di cament orphelin peut
du d®vel oppement du m®di cament avant | e d®p!lt de

Exclusivité commerciale

Sd on | darticle 8 du R glement nA141/2000 pr®ci-t
r gl ement b®&n®f i ci ent déune exclusivit® commerc
orphelin a été délivrée sur le territoire européen en applicdtioRéglement (CE) n°726/2004 ou

lorsque tous les Etats membres ont accordé une AMM pour ce médicament, conformément aux
procédures de reconnaissance mutuelle, les autorités réglementaires ne pourront pas, pendant une
période de dix ans, accepter une demandd 6 A MM, d®l i vrer une tell e au
demande dbéextension dbébune AMM exi stant e, pour u
avec un médicament similaire. Cette période peut néanmoins étre réduite a six années si, a la fin de la
5°™ année, il est établi en rapport au médicament concerné, que les critéres de désignation de
médicament orphelin ne sont plus remplis et, entre autres, quand il est démontré, sur la base des
données disponibles, que le produit est assez rentable ppurnes j usti fi er | e maint

de commercialisation.
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Selon |l éarticle 37 du R gl ement nA 1901/ 2006, I
médicament désigné comme médicament orphelin, que cette demande comprend les résultats de
| 6embdee des ®tudes r®alis®es sel o adpreuvéetquela do | nv
déclaration attestant la conformité de la demande au PIP est approuvé est ultérieurement incluse dans
|l AMM accord®e, cette p@s.iode est port®e de di X

Nonobstant ce qui pr ®c de, | 6article 8.3 du R g
étre délivrée pour la méme désignation thérapeutique a un médicament similaire si

-le d®tenteur de | 6AMM du m®di c atereenttau secopdh e |l i n
demandeur

-l e d®tenteur de I 6AMM du m®di cament orphelin
guantités suffisantes du médicamgnt

-l e second demandeur peut ®tablir dans se dem:
similaire a1 médicament initial déja autorisé, est plus sOr, plus efficace ou cliniquement
sup®rieur sous dbébautres aspects.

Le Réglement (CE) n°847/2000 précité définit les concepts nedicament similaire et de
« supériorité clinigue.

Autres mesianres doéincitat

En dehors de | d6exclusivit® commercial e, Il 6articl
autres mesures dbébincitation concernant | es m®dic
“ | 6®l aboration de p médicamend drphelin pedt en effet, préalaiemaenta d 6 u
|l i ntroduction doéune demande doéAMM, demander | 6
r®al i ser pour d®montrer |l a qualit®, la s®curit®
unepre ®dure relative au d®vel oppement des m®di came
r glementaire pour |l a d®f inition du contenu de |

Le Réglement n°141/2000 précité prévoit encore que les médicaments désignés comnmeemigdica

orphelins en application du r gl ement peuvent b
les Etats membres afin de promouvoir la recherche, le développement et la mise sur le marché de
médicaments orphelins et en particulier des mesuiea d d e ~ l a recherche en

moyennes entreprises, telles que prévues par les progrecadres de recherche et développement
technologique.

La désignation de médicament orphelin ne réduit pas la durée des procédures de revue régletmentair
déautorisation.

1.5.3 Autres questions réglementaires francaises
Essais cliniques portant sur des médicaments

Dans | 6Union europ®enne, l es textes r1r®gissant I
directive n° 2001/20/CE du 4 avril 2001, relativ © | 6 appl i cati on de bonnes
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conduite dbobessais cliniques de m®di caments ° us
cette directive dans son droit national.

En France, la directive n° 2001/20/CE a été initialement traéspoar la loi n° 200806 du 9 aodt

2004, relative a la politique de santé publique et le décret n°® 2004477 du 26 avril 2006, modifiant le
chapitre ler du Titre 1|1 du Livre 1er de | a pr e
relatif aux rechazhes biomédicales.

Laloin°2012300 du 5 mars 2012, dite ¢ Loi Jard® e, r
humai ne, et | 6-800 dud® jnirm2016 eclativehaux2réchiefches impliquant la personne
humaine sont venues modifier le irdg juridique applicable a ces recherches, en adaptant notamment

le droit francais au Réglement (UE) n° 536/2014 du Parlement européen et du Conseil du 16 avril
2014 abrogeant la directive 2001/20/CE.

Léarti c-##éuCBP é&abliun systtrded aut ori sation pr ®al abl e doéur

personne humaine | orsqubelle est interventionnel
intervention sur | a personne non justifive par
gudapr s avis favorable du Comit® de protection
| 6 ANSM. Une recherche interventionnelle qui ne ¢
et une recherche non interventionnelle ne peuveneét mi ses en Tuvre qubdapr s
compétent.

En vertu de -1daa3Ptle @PP doit tendrke soh 8vs sur les conditions de validité de la
recherche, tout particulierement en ce qui concerne la protection des participantsrtestiohs qui
leur sont communiquées et la procédure suivie pour obtenir leur consentement éclairé, ainsi que la

pertinence de | a recherche, | e caract re sati s
attendus, |l 6ad®gquaurseni ensretl eesompgensf smip en
ou des investigateurs, Il es montants et l es moda

de recrutement des participants.

Apr s soumission du dossiem dempléectssade , demanea
administratif, un dossier sur la recherche comportant notamment le protocole et la brochure pour

| 6i nvestigateur et |l e cas ®ch®ant , un dossier
méthodes utiliséess i nsi que | davis du comit® doé®t hi que, |
sboppose © |l a mise en Tuvre de |l a recherche ou
se prononcer sur sa demande. Gelyeut alors modifier le contenu de somjpt de recherche et

soumettre sa demande modifi ®e ou compl ®t ®e ~ |1 0
suivie plus doéune fois. Si |l e promoteur ne modi f

éléments demandés dans les délais itigpal est réputé avoir renoncé a sa demande.

En applicati on -3Be dlué aXPF,cllea Rl.i1lmilt288 t empor el | e
d6AMM ne peut exc®der 60 jours ° compter de | a r

Enfin, conf or memeiddu CSP, én@&as dd risque peur la satté publique ou en cas
déabsence de r®ponse du promoteur ou si | 6 ANSM
recherche est men®e ne correspondent pl ue ~° cel
sont pas conformes aux dispositions du Titre Il du livre ler de la 1re Partie du CSP, elle peut, a tout
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moment, demander que des modifications soient apportées aux modalités de réalisation de la
recherche, a tout document relatif a la recherche, aiessaspendre ou interdire cette recherche.

La d®cision du 24 novembre 2006 fixe les r gl e:
conduite doébessais clinigues portant sur eees m®di
du CSP. ifdedBPE goasiste a garantir la fiabilité des données issues des essais cliniques et la
protection des participants ° ces essais. Les

notamment les études pharmacocinétiques, de biodisponibilitébébétguivalence menées chez des
volontaires sains.

Le traitement des données personnelles collectées a l'occasion des essais cliniques doit respecter les
normes simplifi®es adopt®es par | a Commi ssion nsza
(les «Méthodologies de Référenée) , et | e promoteur de | 6essai c |
engagement de conformité aux Méthodologies de Référence, le cas échéant, par une procédure de
notification simplifiée. Les patients disposent alors dans toul e s cas dbéun droit
rectification de leurs données personnelles ainsi que de celui de s'opposer a leur collecte/de retirer leur
consentement conformémentalalointi7/8 du 6 janvier 1978, telle qu
de | 6La1t20i cde CSP. A partir de | 6entr ®e en vigueu
données (réglement No. 2016/697) le 25 mai 2018, le régime actuel devrait rester substantiellement
identique, le projet de loi €NIL 2é pr ®v oy ant gation ug regpacter lek étandards
adopt ®s par | a CNIL et | éenregistrement des forn

Principaux textes | ®gislatifs et r®glementaires
principalement aux articles 11211 a L.112612 et articles R.1121 aR.11222 6 du CSP)

- décret n° 2017/884 du 9 mai 2017 modifiant certaines dispositions réglementaires relatives aux
recherches impliquant | a personne humaine ;

- décret n° 2014538 du 16 novembre 2016 relatf almcoent i on uni que pour |
des recherches a finalité commerciale impliquant la personne humaine dans les établissements de
sant®, | es maisons et | es centres de sant® ;

- décret n° 2014537 du 16 novembre 2016 relatif aux recherches impliquametaonne
humai ne ;

- ordonnance n° 201800 du 16 juin 2016 relative aux recherches impliquant la personne
humai ne ;

- loin°20048 06 du 9 ao%t 2004 relative © |l a politiaqgu

- décret n° 2006177 du 26 avril 2006 modifiant le chapitre ler dwet Il du livre ler de la
premi re partie du CSP relatif aux recherches

- décision du 24 novembre 2006 fixant les régles de bonnes pratiques clinigues pour les
recherches biomédicales portant sur des médicarhents s age humai n

-d®ci sion du 29 d®cembre 2015 relative aux bonrt
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-loin°7817 du 6 janvier 1978 relative 7 | 6i nf or
gubamend®e, et ses d®crets dobéapplication ;

- loi n° 20023003 du 4 mar2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de
sant® et ses d®crets dbébapplication ;

- décret n° 200454 du 25 mars 2007 relatif aux conventions et aux liens unissant les membres de
certaines professions de santé aux entreprises etimadift | e CSP (di sposition

- délibération n° 201262 du 21 juillet 2016 portant modification de la méthodologie de référence
pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre de recherches biomédicales
(MROO1) ;

- délibératim n° 2016263 du 21 juillet 2016 portant h o mc
r ®f ®r ence relative aux traitements de donn®es
des recherches dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le recueil du eohsxpEs
ou écrit de la personne concernée (méthodologieOMR3 )

- décret n®° 2014871 du 28 décembre 2016 relatif au traitement de données a caractéere personnel
dénomm& syst me national des donn®es de sant® &

- loi n° 2012300 (loi Jardé) du 5 mars 2D, relative aux recherches impliquant la personne
humai ne ;

- loi n° 20132012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
m®di cament et des produits de sant ® ;

-d®cision du 5 janvier 2006 p o standamlisée phoarnes| ogat
traitements de donn®es personnelles op®r ®s d
standardisée MR 0 1) ;

- 1oin°3006230 du 13 mars 2000 relative " la signat.
n° 2001272 du 30 mar2001 et le décret n° 206835 du 18 avril 2002 relatifs a la signature
électronique et

- réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif & la
protection des personnes physiques a I'égard du traitement des docen@esedie personnel et a
la libre circulation de ces données qui entrera en vigueur le 25 mai 2018

Protection des sujets dbéessais cliniques

En droit fran-ais, c o2 du cCERN @ eecherché imgliquant la persdnee L . 1
humaine ne peuttér e entrepri se que §si : (i) ell e se fo
scientifiques et sur une expérimentation préclinique suffisante, (ii) le risque prévisible encouru par les
sujets est hors de proportion avec le bénéfice escompté pour cesnpere s ou | 6i nt ®r ° 1
recherche, (iii) ell e vise 7 ®t endre | a connai
susceptibles déoam®liorer sa condition et (iv) el
désagréments, la peur etit@utre inconvénient prévisible li¢ a la maladie ou a la recherche, en tenant
compte particulierement du degré de maturité des mineurs et de la capacité de compréhension pour les
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maj eurs hors dé®tat dbébexpri mer leerurq uceo nssie nlt eeamesmnd
ces conditions sont remplies.

Une recherche impliquant la personne humaine ne peut étre entreprise que si elle est réalisée dans les
conditions suivantes : (a) sous | a direience on et
appropriée et (b) dans des conditions matérielles et techniques adaptées a la recherche et compatibles
avec les impératifs de rigueur scientifiqgue et de sécurité des personnes qui se prétent a ces recherches.

Deux documents doivent étre fournisauxjset s de | a recherche avant | a

Tout doéabord, en -te&urCBR lesugtdé lareahdrahedoitrecdvoirdd |2 gart de

|l i nvestigateur ou doébun m®decin qui l e repr ®s en!
information portant not amment sur |l 6objecti f,
bénéfices attendus et, dans le cas de recherches interventionnelles, les contraintes et les risques
pr®visibles r®sultant dilisés lor§ dedlanrieamerche, y @mprioen casd e s p
doéarr °t de | a recherche avant son ter me ; dans
alternatives m®di cal es ; | 6avi s favor abl e du c
traitement des données personnelles. Les informations communiquées sont résumées dans un
document écrit remis a la personne dont le consentement est sollicité. La personne dont la participation

est sollicitée ou, le cas échéant, les personnes, organes ou autordgés g ® s de | 6assi s
repr®senter ou dbébautoriser |l a recherche sont [
recherche ou de retirer son consentement ou, le cas échéant, son autorisation a tout moment, sans
encourir aucune responsabilitéanicun préjudice de ce fait.

Ensuit e, en Vver-d-udud8P, lné wecherdhe interventionrielle 2@ comporte une
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle ne peut étre pratiquée sans
son consentement libee t ®cl ai r ®, recueil i par ®crit, apr s
par | 6ar #1idec@Se précitél Au@ule recherche interventionnelle qui ne comporte que des
risques et des contraintes minimes ne peut étre pratiquée sur une @esansrson consentement

libre, éclairé et exprés. Aucune recherche non interventionnelle ne peut étre pratiquée sur une
personne |l orsqudell e sbéby est oppos®e.

Une recherche impliquant la personne humaine sur un mineur ne peut étre entreprise que si le
consetement éclairé des parents ou du représentant lIégal a été obtenu. Une recherche impliquant la
personne humaine sur les majeurs sous tutelle nécessite le consentement éclairé de son représentant
légal.

D®cl arations doéint®r°ts financiers

La loi n® 20112012du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du candidat
m®di cament et des produits de sant ®,745de®ma quodar
2012 relatif ° la d®cl ar at i onmatene be santg pwliqeedktidat ®r ° t
sécurité sanitaire, a instauré des regles concernant la transparence des rémunérations percues par
certains professionnels de la santé de la part de sociétés produisant ou commercialisant des produits de
santé remboursés pda sécurité sociale (article L. 41:63du Code de la santé publique). Ces
dispositions ont été récemment redéfinies et étendues par le décret fP93016u 28 décembre

2016. Ce décret impose aux sociétés produisant ou commercialisant en France uissderaante,

tels que des candidats médicaments, ou assurant des prestations associées a ces produits, de rendre
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public, sur un site i nt ertnspareneidariteigouy.fr),ies avantages ( ht t
et rémunérations effectivemeneérgés aux professionnels de santé pour un montant supérieur a 10
eur os ainsi qgue | es conventions conclues avec cCc¢

chague convention (son objet précis, la date de signature de la convention, sa dénééfjdiaite
direct et le bénéficiaire final et le montant de la convention).

Laloin201®2 012 pr®cit®e a ®gal emecnatd eraaurxf cr ce® Ider od it
Léordomn2d¥&£® du 19 janvier 2017 a ®tendu I e <c¢h
g®n®rale dbéeffectuer des paiements au profit de

Statut des établissements pharmaceutiques francais

La Soci ® ® a | e statuqueddo®e alilaibs s ememton pkkrar nta
phar maceutique dobéexploitation | dautorisant ~ f ab
d®vel oppe. Pour obtenir wune | icence doOo®tablisse
de fabrc at i on, i convient de soumettre un dossier
demande diff re selon |l e type de demande (licenc

accorde cette autorisation apres avoir vérifié que le laboratapos# de locaux adéquats, du
personnel nécessaire et des procédures satisfaisantes pour réaliser les activités pharmaceutiques
envisagées.

1.5.4  Questions liées au remboursement des produits

D6i mportantes incertitudes ex irgnboereemengdesapnoduitsa u st
candidats qui obtiendront les autorisations de mise sur le marché.

Pour GRASPA, des accords de distribution ont été conclus avec Orphan Europe epdievaa
commercialisation en Europe et en lIsraél respectivement. Cedudisiiis seront en charge de

| obtention de |l a couvert(@seretesuteembborsement
est délivrée. La vente des produits dépendra, en partie, de la mesure dans laquelle, une fois approuvés,

ils seront couverts etemboursés par des tiers payeurs, tels que les programmes de santé
gouvernementaux, les assurances commerciales et les organismes de gestion intégrée des soins de
santé. Ces tiers payeurs réduisent de plus en plus les taux de remboursement des médicaments

services m®di caux. Le processus consistant ~ d®t
médicament est généralement indépendant du processus de détermination de son prix ou
d6®t abli ssement du taux de mragpoubae médseanerd e foigla 6 un t

couverture approuvée. Les tiers payeurs peuvent limiter la couverture a des médicaments spécifiques,
inclus sur une liste approuvée, également appelée « formulaire », qui peut ne pas inclure tous les
médicaments approuv@sur une indication donnée.

Afin dbéassurer | a couverture et |l e rembour sement
est susceptible dé°tre approuv®e, il est- possi b
économiques colteuses pour détner le besoin médical et la rentabilité du produit candidat, outre

les codts requis pour obtenir les approbations réglementaires requises. Que la Société méne ou non ces
études, ses produits candidats pourraient ne pas étre considérés comme étardicdesenté

n®cessaires ou rentabl es. La d®cision doéun tier
signifie pas qudun taux de remboursement ad®qua
tiers payeur 7 assurternd ag aroaunvteirtt umrwel ldemenn tp rload up
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et un remboursement ad®quat du m®di cament par d
°tre suffisant pour permettre 7 l a Soci ®r® de n
investissement satisfaisant en ce qui concerne le développement du produit.

La ma“"trise des co¥%ts des soins de sant® est deyv
fédérauxqui a focalisé ses effortsur les prix des médicaments. Le gaumesment américain, les

assembl ®es | ®gi sl atives des £tats et | es gouverr
envers |l a mise en Tuvre de programmes de ma’  tri
restrictions en matiére de remlvsement, la gestion de leur utilisation et les exigences de substitution

g®n®r i que. Léadoption de mesures de contrtl e des

politiqgues plus restrictives dans des juridictions dans lesquelles des esmtrdhesures existent déja,

pourrait limiter les revenus nets et les résultats de la Société. La diminution du remboursement par des
tiers payeurs des produits candidats ou une décision par un tiers payeur de ne pas les couvrir pourrait
réduire le recoura ce produit par les médecins et pourrait avoir un effet négatif considérable sur les
vent es, |l e r®sul tat déexploitation et |l a situati

Par exemple| 6 A (Patient Protection and Affordable Care Acpromulguée en mars 2010 aux
EtatsUni s, a d® " eu, et devrait avoir doéi mportant
la couverture pour les personnes non assurées, tout en plafonnant les dépenses de santé globales. En ce
qui concerne les produits pharmaceutigusstye autres, cette loi étend et accroit les réductions
accord®es par | 6industrie pour | es m®di caments
les exigences de couverture en vertu du programme Medicare partie D. Certaines dispositions de
I'ACA ne sont pas encore entrées en vigueur. Par ailleurs, certains aspects de I'ACA ont fait I'objet de
contestations judiciaires et au Congreés, et I'administration Trump a récemment essayé de faire abroger

ou modifier certains aspects de I'ACA. Depuis janfigl7,le président des Etatdnis Donald Trump

a signé deux décrets présidentidixdcutive Ordenset d'autres textes visant a retarder l'entrée en

vigueur de certaines dispositions de I'ACA ou de mettre en échec par d'autres moyens certaines
exigencesmposées par I'ACA en matiére de couverture de santé. En paralléle, le Congrés a réfléchi a

une législation abrogeant, ou abrogeant et remplagant 'ACA en tout ou partie. Bien que le Congrés

n'ait pas adopté de loi d'abrogation exhaustive, deux projetsalé af f ect ant l a mis
certains préléevements ont été promulguésT&e Cuts and Jobs A¢bi sur le travail et les réductions

d'impdts) de 2017 contient une disposition abrogeant, a partit’ darier 2019, la taxe prévue par

I'ACA et conne sous le nom dardividual mandatg qui impose le paiement d'une pénalité pour les
personnes nodayant pas renouvel ® | e gualfysigphedtlt r i pt i c
coverage pour tout ou partie de I'année. De plus, le 22 janvieB2@ président des Etaltinis

Donald Trump a signé une résolution permanesdat{nuing resolutionde financement pour I'année

fiscale 2018 qui retarde I'entrée en vigueur de certaines redevances imposées par I'ACA, incluant
I'impdt dit "Cadillac" qui @le les polices d'assurance safaérnies par I'employeur avec des primes

élevées, la redevance annuelle basée sur la part de marché imposée a certains assureurs en matiere
médicale, et les droits d'accises portant sur I'équipement médicakampté. B outre, laBipartisan

Budget Actde 2018 (ou BBA) modifie, entre autres, 'ACA a partir fijahvier 2019 en augmentant

de 50% a 70% le rabais accordé par les fabricants de produits pharmaceutiques participant au
programme Medicare partie D, et en coantl I'écart de couverture existant dans la plupart des
régimes de dispositifs médicaux, communément appeldoleut holé. Les évolutions législatives de

ces deux actes demeurent incertaines ° ce jour
abrogation totale ou une abrogation et rempl ace
Société ne peut pawédire limpact global de I'ACA sur les sociétés pharmaceutiques, la plupart des
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réformes de I'ACA nécessitant de promulguer des segled ®t ai | | ®es vi sant "’ m
dispositions statutaires, ce qui n'a pas encore niisew. r e

Enoutreedbautres modifications | ®gi sl at FUnig depuis nt ®t «
| 6adoption de | 6ACA. P Budgete&Canaainfc{loede cohtdle udgétairéyt 2 0 1
de la méme année, entre autres, a créé des mesures de réduction des dépenses par le Congres.
Not amment ,-cdmi t¢c® Seu pckea r ®d u c t-UsnJoirt Setect C@nimitteeiot s a u X
Deficit Reductio), a été créé pour recommander au Congrés des propositions de restrictions de
dépenses, et har g® de recommander une r®duction des dBE@
doll ars entre 2012 et 2021, n 6 eesquiagédeichd anrverta n u

de | a | oi, la mise en Tuvre automatique de r ®d:
gouvernement aux. 1 sbagit not amment de r ®duct
prestataires doun maxeé mimsdea&l ,2 % @eampteexreradavr i
modi fications | ®gi sl atives ult®rieures, i ncl uan:

gue des mesures additionnelles soient prises par le Congrés. En outre, le 2 janvier 2013, Barack
Obama ap r o mu |Agheri@an Ta&payer Relief A¢t1 o i ddéoall ®gement fiscal)
autres, a réduit les paiements Medicare versés a différents prestataires, notamment les hopitaux, les
centres doi magerie et | es ideprdsarigien daracouvrenzent pa®r e u x ,
le gouvernement des paiements excédentaires versés aux prestataires de trois a cing ans.

Récemment, la maniére dont les fabricants de médicaments fixent les prix de leurs produits a fait

| 6obj et do unre pardergoueernénierst aneecaira Cette surveillance s'est traduite par la
réalisation de plusieurs enquétes du Congrés américain et la proposition et promulgation de lois
f ®d ®r al es ai nsi qu' au ni veau des Eteaplss day ant
transparence sur l es prix des m®di cament s, doe
programmes des fabricants dédiés aux patients, de réduire le colt des médicaments couverts par
Medicare ainsi que de réformer les méthodologieseddoursement du programme gouvernemental

sur les médicaments. Au niveau fédéral, les propositions budgétaires de I'administration Trump pour
lannée 2019 contiennent des mesures complémentaires concernant le contrble des prix des
médicaments qui pourraieBtre promulguées dans le cadre de la procédure budgétaire de 2019 ou
d'une autre législation future. Cela inclut, par exemple, des mesures permettant aux plans Medicare
partie D de négocier le prix de certains médicaments dans le cadre de Medicaig, ghatikoriser

certains Etats a négocier le prix des médicaments dans le cadre de Medicaid, et de supprimer le
partage des colts des médicaments génériques pour les patients a faibles revenus. Alors que toute
mesure proposée devra étre validée par le bBalsis complémentaires pour étre effective, le Congrés

et 'administration Trump ont chacun indiqué qu'ils continueront a rechercher de nouvelles mesures
légales et administratives pour contrfler le prix des médicaments. Au niveau des Etats, lagdsgislat
adoptent de plus en plus de lois et réglements d'applications visant a controler la tarification des
produits pharmaceutiques et biologiques, incluant les exigences de remboursement des patients,
réductions, restrictions d'acces a certains produftsymation sur les colts de commercialisation et
certaines mesures de transparence, et, dans certains cas, visant & encourager les importations en
provenance d'autres pays et les achats de masse.

! est pr®visible que do@metde samté fiddral serantsadoptés ar mat
l 6avenir, qui pourraient | imiter | es sommes que
les médicaments et services médicaux et, a leur tour, réduire considérablement la valeur projetée de
certains priiets de développement et la rentabilité de la Société.
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Par ailleurs, dans certains pays, le prix proposé pour un médicament doit étre approuvé avant sa mise
sur le marché en toute légalité. Les exigences régissant la tarification des médicaments varient
consi d®r abl ement déun pays ° | 6autre. Par exempl
permettant ~ ses £tats membres de restreindre | ¢
d 6 a s s-malaglia oational et de contréler les prix desditéments & usage humain. Un Etat

membre peut approuver un prix spécifique pour le médicament ou adopter un systeme de contrbles
directs ou indirects sur la rentabilité du laboratoire mettant le médicament sur le marché. En France,
par exempl ecti bacaa smaegfcthh® sbéappuiera sur des
remboursement des produits par la Sécurité sociale. Le prix des médicaments est négocié avec le
Comit® ®conomique des produits de sant @&mMCEPS) .
eni u v degcontrbles des prix ou des plafonds de remboursement pour les médicaments de la Société
autorisera des accords de tarification et de r
candidat s, guel qudbdiliseitandH®stoangukemeni onl esr
les structures tarifaires ameéricaines et les prix tendent généralement a étre nettement inférieurs.

Autres lois relatives aux soins de santé et exigences de conformité

Les activités de la Société aux Etblisis et ses accords avec les investigateurs cliniques, les
prestataires de soins, l es consultants, l es ti e
f ®d®r ales et ®tatiques en mati re de drelaivesdd e et
aux soins de santé. Ces lois peuvent affecter, entre autres, la recherche, les propositions de vente, les
actions marketing et les programmes pédagogiques autour de ses produits candidats obtenant une

AMM. Les | oi s sus c egpdcitéhle la Sociétéda nmrefiel see apérasiamg inclueat,
entre autres

- | Anti-Kickback Statutdloi fédérale anticorruption) aux Etdtiis qui interdit notamment aux
personnes de solliciter, de recevoipotdevid 6of fr i
tout dessousdletable ou toute réduction), en toute connaissance de cause et de plein gré,
directement ou indirectement, en espéces ou en nature, pour induire, récompenser ou en retour

de I a recommandati on dodune n,ple rcanmandes pu lao u | 6
recommandati on doéun article, déun bien, doune
vertu dbébun programme f®d®ral de soins de sant(

- les lois fédérales civiles et pénales relatimax fausses allégations et les lois civiles relatives

aux sanctions pécuniaires, qui imposent des pénalités et déclenchent des mesures de
d®nonciation civile " | 6encontre de personnes
toute connaissanate c aus e, ou entra  ner |l a pr®sentati ol
Medi car e, de Medicaid ou dbébautres tiers payeu
fausse d®cl aration ou un f aux enr Bogousvtitere me nt
di mi nuer ou di ssimul er une obligation de vV e
notamment, fournir des factures ou des informations de codage inexactes aux clients ou
promouvoir un médicament hors AMM

- le Health Insurance Portabilitgnd Accountability AdtHIPAA, loi fédérale sur la transférabilité
et |l a redevabil i t-®aladie)sle 1098,gyui am@ée dednduaelles lois @Enake
f ®d®r al es interdisant | 6ex®cuti on -nafademugp | an v i
détourner, en toute connaissance de cause et de plein gré, des fonds des programmes de soins, a
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entraver, en toute connaissance de cause et d
infraction en matiére de soins, a falsifier, dissimulercouvrir, en toute connaissance de cause

et de plein gré, un fait important ou produire de fausses déclarations ou des déclaration
fraudul eus e «aadoutepaiemaennde préskations deosanté

- le Physician Payments Sunshine Alcti fédéraleassurant la transparence des rémunérations
per-ues par | es m®decins), promul gu® dans | e
médicaments, dispositifs, produits biologiques et fournitures médicales suivent et déclarent, tous
les ans, les rénmu®r at i ons ver s®es aux CMS et doautres
m®decins ou de CHU et certains int®r°ts en me
par des médecins ou les membres de leur famille proche

-1 6HI PAA, t el gHeélla mermati@ Technologyl and Clinical Health Act
(HI TECH, | o sur | 6informatique de |l a sant® a
r glements dobéapplication, gui i mposent certai
leurs associéen matiere de confidentialité, de sécurité et de transmission des informations de
santé personnellement identifiabjest

- les lois étatiques ou étrangeres équivalant a chacune des lois et réglementations fédérales
énumérées dalessus, notamment les lo&atiques anticorruption et relatives aux fausses

all ®gati ons, qgui peuvent sodéappliquer ° des ar
notamment des assureurs commercides lois étatiques relatives a la transparence ou a la mise
surlemac h® applicables aux fabricants, dont Il e

gue les exigences fédéralekes lois étatiques ou étrangéres qui exigent que les entreprises
biopharmaceutiques se conforment aux recommandations de conformité faeslitatisecteur
biopharmaceutique et aux recommandations de conformité pertinentes promulguées par le
gouvernement fédéral, ainsi que les lois étatiques régissant la confidentialité et la sécurité des
informations de santé dans certaines circonstanceduparpde ces lois different les unes des
autres de mani re significative et peuvent ne
les efforts de conformité plus complexes.

L6OACA a ®l argi |l e champ do6appl!l iecwhatxiabus edreautres,oi s f
en modi fiant | 6 e xAntikackbaak Statddedéraleenlésilois pénales fédéales

relatives a la fraude au systéme de santé applicables. Conformément a cet amendement législatif, il est

d ®s or mai s ne persohne bueunegotgénisation ait connaissance de cette loi ou fasse preuve
déune intention sp®ci fique de | 6enfreindre pou
gouvernement peut faire valoir quousnabtendsRecld ar at i
sui te doéun eAntiKickibacla Statutbguéradl anstitu@ une allégation fausse ou frauduleuse
pour | 6 a pHalke Ctaiens Actooncivile tédérale relative aux fausses allégations) ou de la loi

civile sur les sanctions pédaires.

Les efforts a déployguour garantir la conformité des accords commerciaux que la Société a conclus

avec des tiers aux lois relatives aux soins de santé applicables impliqueront des frais considérables. Il

est possible que les autorités gouverndaies concluent que ses pratiques commerciales peuvent ne

pas étre conformes aux lois, aux réglementations ou a la jurisprudence actuelles ou futures, notamment

l es lois relatives " |l a fraude et aeétatdadmme et do
gue |l es activit®s de |l a Soci ® ® enfreignaient
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r ®gl ementati on gouvernemental e pouvant sbappl ic
déi mportantes p ®n al 3§ du®énalea, dardésndonamages & ides @amendesg & wni | e
rever sement des b®&n®fi ces r ®alis®s, N des inca
d 6 a s s-malaia & financement public, notamment des programmes Medicare et Medicaid, a des
exigences ddéclaration et de contréle additionnelles si la Société était poursuivie potgspmatt de

ces lois et était liée par worporate intégrity agreemerfCIA) ou par un accord similaire et a la

restriction ou ° |l a restirtucdt®cautvent dgues eke 3 cm
prestataires de soins ou organisations avec lesquels la Société prévoit de collaborer ne respectaient pas
l es |l ois en vigueur, il s pourraient sbexposer

notammentd e x cl usi on des -mal@dgia fimarcemeénd @ulslic. ur anc e
1.6 BREVETS, MARQUES ET AUTRESDROI TS DE P RONTRULECTUELLE

Les brevets et autres droits de propriété intellectuelle ont une importance capitale dans le secteur
déactivit® maut iGrweurpte lea roi nci pale barri re ° [
compte également sur le secret industriel et des accords de confidentialité sont conclus pour protéger
ses produits, ses technologies et son procédé de fabrication. Sous résergriidest précisé dans la
section2.2.9 du Document de Référence | a propri ® ® intellectuelle
connaissance et a la date du Document de Référence, remise en cause par un tiers.

1.6.1 Brevets
1.6.1.1 En nom propre

Au 31 décembre 20,7 | e portefeuill e de br BiamiesdedbévetRYTECH
détenues en nom propre.

Les brevets et autres droits de propriété intellectuelle ont une importance capitale dans le secteur
déactivit® du Gr onucpiep aelte cboanrsrtii truee n't |l éae nptrri®e p oL
compte également sur le secret industriel et des accords de confidentialité sont conclus pour protéger
ses produits, ses technologies et son procédé de fabrication. Sous réserve de ce ggeesamsda

section 2.2.9 du Document deRéférence | a propri ®t ® intellectuelle
connaissance et a la date du DocumerRéférence, remise en cause par un tiers.
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ann®es doe:
plus proches pour

Technologi it Famill . Dat &pot tatut
echnologie/produits amille e ate de dépd Statu
brevet*
Lysis/resealing process and device for 2024/2030 05/08/2004 Délivré au Japon
incorporating an active ingredient in Délivré en Europe
erythrocytes Délivré en Australie

Délivré en Chine
Délivré aux EtatdJnis
Procédé de fabrication 2 Délivré en Corée
Délivré en Inde
Délivré au Canada

Procédé de stabilisation daspensions 2033/2034 07/05/2013 Délivré en France

déo®r yt hrocytes enca Demandes nationales déposées
suspensions obtenues

Medicament for the treatment of the cance2027/2029 24/12/2007 Délivré en Europe

the pancreas Délivré aux EtatdJnis

Délivré au Japon

Délivré en Corée du Sud
Délivré en Israél

Délivré en Australie
Délivré a Singapour

Eryaspase/ Délivré au Canada
GRASPA® 8 Phases nationales/régionales pour les
autres territoires
Test for predicting neutralization of 2032/2033 07/11/2008 Délivré en Europe
asparaginase activity Délivré aux EtatdJnis

Délivré au Japon
Délivré en Chine
Délivré en Australie
Délivré & Singapour
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ann®es doe:
plus proches pour
chaque famille de
brevet*

Date de dépot Statut

Technologie/produits Famille

Délivré en Israél

Délivré en Inde

Délivré en Corée du Sud

Phases nationales/régionales pour les
autres territoires

Medicament for the treatment of acute ~ 2028/2029 21/03/2012 Délivré en Australie
myeloid leukemia Délivré en Inde
Délivré au Japon
Phases nationales/régionales engagé:

Erythrocytes containing Arginine deiminas2026 25/04/2005 Délivré en Europe, aux Etatnis, au
Japon, en Chine, au Canada, en Coré
Sud et en Australie

Composition pharmaceutique comprenani2034/2035 12/02/2014 PCT déposé

érythrocytes encapsulant une enzyme Demandes nationales déposées
TEDAC 3 dépendante du phosphate de pyridoxal (P

et son cofacteur

Method oftreating a mammal, including 2035/2036 31/12/2015 Demande PCT déposée

human, against cancer using methionine ¢ Dépbts nationaux

asparagine depletion
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ann®es doe:
plus proches pour
chaque famille de
brevet*

New therapeutic use efythrocytes 2037/2038 31/08/2017 Demande prioritaire déposée
containing arginine deiminase

Technologie/produits Famille

Date de dépot Statut

Composition to induce specific Immune 2030 27/10/2009 Délivré en Europe
Tolerance Délivré en Australie
Délivré & Singapour
Délivré en Chine
Délivré en Israél
Phases nationales/régionales pour les
autres territoires

Composition and therapeutic atdimor 2027/2028 08/08/2007 Délivré en Europe
Pl atef or me 2 vaccine Délivré aux EtatdJnis
modulation Délivré en France

Délivré en Chine

Délivré en Australie

Délivré au Japon

Délivré en Corée du Sud

Délivré a Singapour

Délivré en Israél

Phases nationales/régionales pour les
autres territoires

Formulation and method for the preventioi2028 13/02/2008 Délivré en Europe
Autres produits 3 and treatment of skeletal manifestation of Délivré en Israél
Ga u c hisaase s Autres phases nationales/régionales
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ann®es doe:
plus proches pour

Technologi it Famill . Dat &pot tatut
echnologie/produits amille e ate de dépd Statu
brevet*
Formulation and method for the preventioi2028/2029 10/03/2008 Délivré en Europe
and treatment of bone metastases and ott Délivré au Canada
bone diseases Délivré en Chine

Délivré en Australie
Délivré a Singapour
Délivré en Israél

Délivré en Corée du Sud

Composition of erythrocytes encapsulatin2033/2034 10/02/2013 Phases nationales/régionales
phenylalanine hydroxylase and therapeuti
use thereof

* Ne prend pas en compte les certificats complémentaires de protection qui pourraient étre obtenus sur les brevet daulaBati#kéd i s, en Europe ou dans doa
déexpiration pour | es brevet sssoms@ceptiblesi on°sjusgfmsi ndont pas encore ®t® d®I i v
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La stratégie depropriété intellectuelle de laoiété vise a garantir et & pérenniser son exclusivité
doexploitation par | e d®p't et |pbdoductiorgses produits de br
et/ou leurs utilisations thérapeutiques ainsi que sur des tests diagnostiques ou des méthodes de dosage
directement | i®s ~° | 6utilisation de ses produits

Pr®al abl ement © <chaque d®ptt, uite ele naaniéxd aypsuwoird ®t a i
satisfaire aux critéres de brevetabilité tout en cherchant a obtenir une portée robuste et large, en lien
avec | dexploitation envisag®e.

Les brevets dits grincipaux» sont ceux qui protégent les produits et technologies pharés de
Société, les autres étant considérés a contrario CoOnatEessoires.

Les brevets rincipaux» et le stade actuel de leur procédure sont commertieéSsous
Brevets portant sur le procédé de production

A Brevet procédé intitulé «Lysis/resealing pcess and device for incorporating an active
ingredient in erythrocytes :

Codest l e brevet princeps de | a soci ® ® qui C O
t h®r apeutiques. Léinnovation d®vel oppparamépear ERY
physi ol ogiqgues clefs des ®rythrocytes permettant
initiale couvre ° la fois | e proc®d® de producti

les produits qui en sont directemerdus.

Ce brevet a été délivré en France, au Japon, en Australie, en Corée du Sud, en Inde et en Chine sans
qudaucune modi fication significative ne soit apr
les revendications de procédé des revendicadio de di spositif pour des r ai
premier brevet européen a ainsi été délivré pour les revendications couvrant le procédé de production

et les produits qui en sont directement issus. Il couvre actuellement plus de 20 pays membres de

[Borgani sation europ®enne des brevets. Les reven
fuvre du proc®d® ont ®t ® incluses dans une dema
fait | 6objet ddéune d®eE&urapéevdesBlededsc cept ati on par | 6

Aux EtatsUnis il a également fallu séparer les revendications de procédé des revendications de
dispositif. Un premier brevet américain a été délivré pour les revendications couvrant le procédé de
production, selon la loi américainele Patent Term Adjustmerite terme de ce brevet a été étendu de

cing années supplémentaires, ce qui implique une protection audJBtakss | us go3Mlees avr i |
revendications couvrant | e dispositiusesgaasuneet t ant
demande divisionnaire actuell ement en cours dobex

Au Canada le brevet a également été délivré pour les revendications couvrant le procéde.

Ce brevet a été licencié par la Société, a Orphan Europeadansladr e doéun contrat e
et de distributior{voir également Isection 1.7du Document de Référengmur le développement et

la distribution de GRASPAd ans | 6 Europe des 27. Ce contrat cou
LAM.
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Le brevet europ®en d®livr® a fait | 6objet dbéune
Brevet s, suite au retrait de | 0 otprd taspeocétdure | 6 OFf f i
débopposition et mai ntenu | e brevet Winégalemgnueur s
la section2.2.9du Document & Référende Cette décision a été notifice a ERYTECH en date du

7 février 2014.

A Brevet procédé intitulé «<Pr oc ®d® de stabilisation de suspens
un principe actif, suspensions obtenues:

Ce brevet revendique une amélioratop por t ®e au proc®d® dobéencapsul at
déam®liorer | a stabilit® des suspensions do®ryt |
®t endu © | 6international par |l a voie PCT plus qu

Brevets portant sur des produits et/ou leurs utilisations thérapeutiques.
A Brevet intitulé « Erythrocytes containing Arginine deiminase:

Ce brevet couvre des ®rythrocytes encapsul ant I
phar maceuti que snihg déimnaset emaapsalée tdans I&séépythrgcytes est une des
thérapies enzymatiques développée dans le cadre du projet TEDAC. Cette enzyme est capable de
d®gr ader | 6arginine et ai nsi ddéagir sur | e m®t a
dun nutriment qui |l eur est essenti el

Ce brevet a été délivré aux Etatais, en Europe, au Japon, en Chine, au Canada, en Corée et en
Australie sans modifications significatives des revendications. La portée obtenue est par conséquent
large puisque parniés revendications délivrées figurent des revendications de produit qui ne sont pas
restreintes a une utilisation thérapeutique donnée.

A Brevet relatif & une composition pharmaceutique comprenant des érythrocytes encapsulant
une enzymedépendante du PLP eson cofacteur:

Ce brevet, d®pos® dans | e cadre du projet TEDAC
10f ®vri er 2014 et a ®t ® ®tendu ° |l 6i nternati ona
directs.

A Brevet relatif 2 une méthode deraitement du cancer:

Cette demande de brevet relative a une méthode de traitement utilisant les thérapies développées par
ERYTECH a été déposée en Europe ledg@tembre 2015. Une extension internationale par la voie
PCT plus quelques dépbt nationaux directs a¢etuéeau mois de décembg916.

A Brevet intitulé « Medicament for the treatment of the cancer of the pancreas

Cer evet couvre | 6utilisation dbéberyaspase en vue
en Europe, aux Etatgnis, au Japon, en Corée du Sud, en Israél, en Australie, a Singap&anada
et est en cours doébexamen dans dobéautres territoir
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A Brevet intitulé « Medicament for the treatment of Acute Myeloid Leukemia

Ce brevet couvr e FPénwueidd tiaiementidelaLeacémie@Rike Mpehide. Il a

fait | 6objet dbéune de malnisetilp été dendudpla vore ®CTdgup 0 s ®e
quelques dépdts nationaux diredtsa été délivré en Australie, en Inde, au Japon, et est en cours
débexamen dans doautres territoires.

Ce brevet a ®t ® | icenci ® par | a Soci ®t ®ence Or phe
et de distributior(voir égalementa sectionl.7 du Document de Référenqeur le développement et

la distribution de GRASPAd ans de Edes 27. Ce contrat couvre n
LAM.

A Brevetintitulé « Composition to induce specific immune toleranse

Cette demande de brevet revendi que la technol
spécifiqgue développée pRRYTECH. La portée envisagée est large car la demande revendique a la

fois une composition pouvant induire une tolérance immunitairgvis s doéune pr ot ®i ne
peptide thérapeutique et une composition pouvant induire une tolérance immunitaing \&s d 6 u n
autoantigéne. Ce brevet a été délivré en Europe, en Austeali€hine, en Isra&lt a Singapour, la

demande est en phases nationales/régionales pour les autres territoires.

A Brevet intitulé « Composition and therapeutic anrtumor vaccine» :

Cebrevet revendi que wune composition doé®rythrocy
adjuvant et son emploi en tant que vaccin thérapeutique du cancer. La portée envisagée est large car
ell e nébest pas | i mit®e paoudéleurcombtnaisore de | 6anti g

Ce brevet a été délivré aux Etateis, en France, en Australie, en Israél, en GhémeEurope, au
Japon,enCoréeduSadt ° Singapour et est en cours doboexame

*k%k

La dur ®e dodéun br evte e sa date del dépdR Toutefors,s dans le planaine
pharmaceutique, des certificats complémentaires de protection peuvent étre accordés dans les
principaux pays industrialisés, allongeant généralement la protection pour une durée,
nonrenouvelable, de cgpans maximum.

La Société a pour politique de déposer régulierement des demandes de brevet afin de protéger ses
technologies, ses produits et son procédé de fabrication.

La stratégie de la Société consiste, en effet, a déposer systématiquement des déenanehest

prioritaires en France, en Europe et/ou aux Hiflmiis. Pour les autres pays, la Société utilise une
procédure dite de Ratent Cooperation Treaty (PCT) qui permet de déposer valablement pour plus

de 100 pays | e d®p't PCT e apies e épa priorgaireu Cette damamd® PCT est
ultérieurement transformée en dépobts nationaux ou régionaux, afin de couvrir les pays ou groupes de
pays retenus en fonction de la couverture géographique souhaitée. Certains pays non accessibles par
cete voie PCT peuvent faire | 6objet de d®plts nat|
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En matiere de propriété intellectuelle, la stratégie de la Société consiste a renforcer sa position de

|l eader dans | dutilisation des gl obul eebrevetsuges
déposés couvredifamilles différentes de brevet. Surcesflami | | es de brevet, 9 s
protégées par au moins un brevet délivré.

Les inventions des salariés de la Société sont régies par les contrats de travail. En cas eedécouv
dobune invention brevetabl e, chaque employ® soden
d®couverte dans | e cadre de sa mission, est | a
Une politiqgue de rémunération supplémentaire pouguhanvention a été mise en place et une clause

de confidentialité figure dans les contrats de travail. Les inventions des consultants non salariés sont
régies par des clauses contractuelles spécifiques, les consultants étant systématiquement liés par des
clauses de confidentialit® et renon-ant en r gl
inventions auxquelles ils participeraient.

Une proc®dure interne assure |l a bonne wutilisat:i
permettre dg ust i fi er des droits de propri®t® intelle
cahiers de laboratoire sont réguliérement visés et datés par un huissier de justice puis conservés dans
les murs de la Société.

Une veille scientifique et technologique aalsgnent été mise en place chez ERYTECH ayant pour
objet de suivre

- les programmes scientifiques qui pourraient avoir une influence sur les programmes de R&D du
Groupe et qui permettraient; doéidentifier de nc¢

-1 6 ®mer g e n c edegtechnolégi®s/complémentaines ou concurrentes du Groupe.
1.6.1.2 Enlicence

Le NIH (National Institutes of Healjha concédé une licence exclusive a ERYTECH sur de la
propri ® ® intellectuelle couvrant une m®t hode
L-asparaginase chez un patiembi{ égalementa sectionl1.7 du Document de RéférenceCette

propriété intellectuelle basée sur des développenduntdliH comprend deux brevets américains
délivrés (US 7,985,548 et US 9,181,552).

1.6.2 Marques

La Société a déposé les marques suivantes

MARQUE PAYS DESIGNES N° DATE
France 03 326490(C 10janvier 201
Communauté européenne 003921319 16 avril 2014

ERYtech Pharma

Internationale (Australie, Suisse,
+ logo

Communautaire, Israel, Islande, Cg
du Sud, Monaco, Montenegro,
Norvege, Russie, Singapour, Turqul

1127934 20juin 2012
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MARQUE PAYS DESIGNES N° DATE
USA
226994 (Class
42), 226993
ERYTECH Israél (Classed4), 7 avril 2011
PHARMA 226993 (Class
5)
Kosovo 18664 25 aout 2014
France 06 3421435 24 juin 2016
Israél 226985 17juillet 2011
Internationale (Albanie, Australie,
Bosnie, Belarus, Suisse, Chine,
Algérie, Egypte, Communautaire,
Géorgie, Croatiélran, Islande, 947759 26 novembreg
GRASPA Japon, Corée du Sud, Liechtenstei 2017(renouvellement
Maroc, Monaco, Montenegro,
Macédoine, Norvege, Serbie, Rusq
Singapour, Turquie, Ukraine
. ~ : 29juin 2010
EtatsUni s dOoAmM®r i q 3809410 J
Kosovo 18676 26 aolt 2014
ERYASP France 133976584 30 aout 201
Vacci no6E Internatlonale. (Suisse, 967450 14mai 2009
System Communautaire)
21dé
France (classes 5,42,44) 073546157 decembrs
2017(renouvellement
France (classes 7,9,10) 164258547 15juillet 2016
Suissgclasses 7,9,10) 690442 15juillet 2016
Internationale (Suisse, 972047 givillet 2008
ERYCAPS Communautaire) (classes 5,42,44) J
Union européenne (classes 7,9,10 15251382 27juillet 2016
. : Déposé le
EtatsUni s d 6 Am®r i
g 20 septembre 201
France Franc8uisse (classes 7,9,1
France 113819125 22juillet 2011
ENHOXY Internationale (Australie, Suisse
' ' 1110463 10février 2012

Chine, Communautaire, Israel,
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MARQUE PAYS DESIGNES N° DATE
Islande, Japon, Corée du Sud,
Monaco, Russie, Singapour, Turqui
USA
KYTASPAR France 144103807 31 octobre 2014
Internationale (Albanie, Arménie,
Azerbadjan, Bosnie, Belarus, Suisy
Isalande, Kirghizistan, Kazakhstan
Liechtenstein, Moldavi ;
cavie \ 1235383 3 décembre 201
SEPAEELL Montenegro, Macédoine, Norvege,
Serbie, Russie, Tadjikistan,
Turkmenistan, Turquie, Ukraine,
Ouzbekistan
Kosovo 17 janvier 201]
Union Européenne 13466123 30 mars 2014
Internationale (Albanie, Australie,
Bosnie, Belarus, Chine, Algérie,
E ie, | [, | I .
gypte, Georgle,.srae, ndg, ran, 1310460 17juin 2016
Islande, Japon, Liechtenstein, Mar
Monaco, Norvége, Russie,
Singapour, Turquie, Ukraine)
France 16425854( 15juillet 2016
Suisse 690441 15juillet 2016
Union Européenne 015251324 27juillet 2016
Taiwan 16 juin 2017
ERYTECH KOSOVO Déposée le 17 ao
2016
Déposée I
n
Canada 20 septembre 201
EtatsUni s dOoAmM®r i q 12 juin 2017
. Déposée le 28vril
hil
Chil 2016
- Déposée le 2fin
Brésil 2016
. Déposée I
Argentine
gent 20 septembre 201
France 164258544 15juillet 2016
EtatsUnis ddAmérique 5108215 27 décembre016
Union Européenne 015251364 27juillet 2016
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Aucune des marques de |l a Soci ® ® pr ®cit®es ne f
tiers, sauf dans le cadre des contrats de distribution avec Teva et Orphan Europe, en ce qui concerne la
marque GRASPA (voir également laectionl.7 du Document de Référence

La Société a mis en place une surveillance mondiale de ses principalgesnar savoir ERYTECH
Pharm& GRASPAR et ERYCAPS'

1.6.3 Noms de domaine

La Société a déposé les noms de domaine suivants

Nom de domaine

Expiration

eryasp.com 19 novembre 2018
erytechpharma.com 19 novembre 2018
erytech.fr 11 avril 2019
ery.tech 24 aout2019
erytech.com 19 juillet 2019
erytech.eu 29 septembre 2019
graspa.fr 11 avril 2019
graspa.bio 22 septembre 2019
graspa.hbiz 21 septembre 2018
graspa.eu 22 septembre 2018
graspa.de 03 avril 2019
graspa.co.uk 22 septembre 2019
graspa.info 22 septembre 2018
graspa.com 28 juillet 2020

1.7 CONTRATS IMPORTANTS

Les contrats importants pour la Société au cours des deux derniéres années autres que ceux conclus

dans le cadre normal des affaires sont les suivants

1.7.1  Contrats de partenariats et collaboratifs

1.7.1.1 Contrats financés

ERYTECH, | 6l nser m,
projet TEDAC: «Th ®r api e
résistants a la radio et chimigétrapie».

O0APHP et Di axonhit ont
Enzymatique par D®p!| ®t i on

Ce contrat est entré en vigueur de maniere rétroactivéjémtier 2012 pour une durée deuds.

Dans le cadre de ce projet, BPl France (anciennement Oséo) va financer la Société a hauteur
guifoissdant d.anti | Yeosea®s dérurmpduse
déeuros en subventions

de7mi | I i ons ddbeur os,
remboursableset2ri | | i ons
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L6bai de de BPI France &est compos®e doOébune subvent
éléments suivants

Co%uts des activit®s Ai des maxi mal es

Montant
Avances

Bénéficiaires du Projet  Recherche Développemen Total des
. i ,p.p Total Subventions* Rembour- .
industrielle expérimental aides

ERYTECH 14363850 4573760 9790090| 14363850 2058194 4895052| 6953246

Soit 45% de la recherche industrielle
Soit 50% du développement expérimental

Aux termes de cet accord, ERYTECH a recu a la signature du contrat avec BPI FraR6& €8®s
en subvention non remboursables6@607euros en avances remboursables, et pourra, en outre,
recevoir en pai e@@a3rul démt apkewse ftuisgqrud "ndn rembour

445( en avances rembour sabl es, en cas de r ®al i s
respectivement 468540 elfl89280 ont d®] " ®t ® vers®s ~ |l a Soci®
La Soci ® ® sb6engage ~ r28000dudser | aBPki haesdmme
de chiffre doaffaires h 0 00600011 a x edsi hti & gigdfdiees o6 s u p ®
déclenchemers | selon | 6®ch®ancier:forfaitaire pro®visic
Année 1 au plus tard le 3@n 5000006 (cing cent mille euro
Année 2 au plus tard le 3@in 7500000 (sept cent cinguante
Année 3 au plus tard le 3@in 15000000 (un million cing cent
Année 4 au plus tard le 3@n 253100000 (deux millions cing

En cas cession des titres de propriété intellectuelle issus du projet, ainsi que de la cession des
prototypes, préséries et maquettes réalisées dans le cadre du projet, une annuité égaldua 50
produit généré seduea BPIFrance dans | & elmbmiutr s ean&wmn t ot al de 5.

En cas de changement de contrble, la Société devra en informer BPIl. Dans les deux mois, BPI

constaterasolta possibilit® de poursuivre | e projet soi
En cas de constatationparBPlldé i mpossi bilit® de poursuivre | e p
l a r®p®tition i mm®di ate de | 6aide ~ | 6®gard de |

sommes ver s®es et non rembour s®es ,des péhalitésrde de |
retard au taux de 0% par mois calendaire de retard.

1.7.1.2 Accords de partenariat
1.7.1.2.1Erytech / Teva

Conformément aux termes de cet accord, ERYTECH a accéofaé®a une licence exclusive pour
soumettre | a demande dGaGRASPA® daastla loAben idraél epeno d u i t
assurer la commercialisation et la distribution a long terme dans ce pays. ERYTECH est responsable

de la fabrication et du transport du produit directement auprés du consommateur. Teva est responsable
de toutes les d@arches reglementaires et de commercialisation et a convenu de rembourser a
ERYTECH wune partie de ses d®penses de transpor
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recherche | 6approbation r glementaire mr®dalpaatl
®t ® d®livr®e pour GRASPAE dans | 6Union Europ®enn

Aux termes de cet accord, ERYTECH a recu une avance de paiemenfd@®0 ~ | a signatu
contrat et pour r0@00r eeme vpoaiire memds pudd 6 ®” Apes en ca
reglement ai res sp®cifiques adefevd sicqg debniemétendses droits ée d e s
di stributions ~° dbéautres indications. ERYTECH r
GRASPAE en |Isra+l, cal cul ® rsde.| olnd a cecso rtde rensets pprr@wv
initiale de dix ans et sera automatiquement renouvelé pour cing années successives a moins que les
parties ne fassent parvenir, dans un délai de six mois, un préavis-tenoawuellement. La résiliation
anticipéedd 6 accord pourra °tre demand®e par une part
de | 6autre partie.

1.7.1.2.2ERYTECH/ Orphan Europe (Groupe Recordati)

Aux termes de cet accord, ERYTECH est responsabl
GRASPA®p o ur l e traitement de |l a LAL au sein de |
responsable des démarches réglementaires poufIpay$ qui ne sont pas des Etats Membres de

| 6Uni on E Da puys,®@rphaneEuroppeutd e mander |l 6AMM de GRASPA
traitement de | a L AM SAGRASPAR® obtent Gette AN, yOsphad BuEoper o p e .
sera responsable avec | 6aide de | a Soci ® ® de | 0
prix et de remboursement. Orphan Europe a accepté, asegé déployer des efforts commerciaux

rai sonnabl es pour commercialiser et promouvoir (
a convenu de déployer des efforts commerciaux raisonnables pour fabriquer et livrer GRASPA® dans

les quantités demandéemp Or phan Europe, sur | a base des pr®
a ERYTECH. ERYTECH est responsable de la livraison de GRASPA® directement aux
consommateurs.

Aux termes de cet accord, Orphan Europe aversé 3 | i ons do6eueto der@amélaa si gn
verser - ERYTE®@HI |j iuemgau dndlestedd@sfutbrs endf@nction de différents
événements cliniques, réglementaires et commerci@ughan Europe participera aux codts du
développement de GRASPA® dans la LAMBERYTECH recevra upaiement pour le produit livré et

des royalties sur | es ventes r®alis®es pé&r Orph;:
du prix de vente.

La Société a accordé a Orphan Europe un droit de premiére négociation pour la commercialisation de
GRASPA® dans des indications supplémentaires, en plus de ladtAle la LAMen Europe, et pour

|l a commercialisation de GRASPAE pour toutes | es
Turquie, la Russie, des Etats spécifigues du M&yeent et danswt e | 6 Afri que. Or ph.
accepté de ne pas étre impliguée dans le développement et la commercialisation de tout produit
concurrent contenant dedsparaginase pour le traitement de la Leilde la LAM

La dur ®e de | 6accor kbsBtateMe meb rseed odhe |leGU miagrs . E Proupg ®

de dix ans ° partir de | a date d6éAMMetdeea GRASP
aut omati quement prolong® de 10 ans ° partir de |
intervient avahfin 2019 Pour |l es pays qui ne font pas parti
10 ans ° partir de |l a date de | 6 AMMudelalBRASPAE
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sans quobelle ne puisse sO®t e mtemme polrlepEtaldembtke t r o1 S

de  6Uni on Europ®enne. A | 6®ch®ance du <contrat
renouvell ement additionnel de 10 ans tant qubil
Soci ® ® r ef us e ord dansrdesncoconstances rspécifiquasclac Société pourrait étre

soumi se 7 des p®nalit®s financi res telles que
quodéOrphan Europe peut aut omati quement r®si lier
d®penses et r®duire |l es paiements do®tapes dans

la Société lui a accordé une licence est réputée invalide.

Séparément, une autre société du groupe Recordati a souscrit des obligations qui oneigscemn
une participation au <capit ari |dadBmMYST EACHe uproousr “u nli

| 6introduction en bourse sur | e march® r ®gl ement
Dans le cadre de ce partenariat, la Société a refacturé Orphan Europe des coltstsps pour | 0 G
cliniqgue de Phase Il dans |l a LAM tel que pr ®sent

1.7.1.3 Contrat de licence

Le National Institutes Of HealttNIH) a concédé une licence, portant sur de la propriété intellectuelle
couvrantunen®t hode di agnosti qgque p-asparagimase®ohi un patioire f f i ¢c a
égalementa sectionl.6 du Document de Référenc€ette licence couve le territoire ameéricain, et le
développement dans les leucémies et les cancers solides. Ekelasive pendant cing ans a compter

d e | iéatian tpar la FDA du médicament qui sera développé par ERYTE@Hicence est
conc®d®e en contrepartie débune redevance annuell
Société versera une redevance additionnelle proportionnelle au prixtdeneén

Contrasd bapprovi si onnement

1.7.1.4 Erytech / Etablissement Francais Du Sang (EFS)

BN

Les parties ont conclu une conventicadre de cession de concentré de globule rouge a usage

t h®r apeutique destin® - |® an dfte dur2i octodrd0is mpourdudes r y a s p
dur ®e doéun an reconductible sur une p®riode tot a
la quantité de poches de concentré de globules rouges commandées pour les besoins de chaque étude
clinique. Les besoins prévisionneks poches sont mis a jour annuellement.

1.7.1.5 Erytech / American Red Cross (ARC)

Les parties ont conclu un contrat au terme duque
cadre de ses besoins en concentré de globules rouges de la Société aux Etats Unis.

Cecontrat est entré en vigueur [8jlillet 2009 et expirera 181 décembre 2(a.
1.7.1.6 Erytech/ medac

ERYTECH et medac, soci ® ® all emande, ont conc
asparaginase desti n®e ” | a ® §ua baoirtc gugjiudrmu doe

11 décembre 2028.

ERYTEGHDocument de Référence 201 %




-Le premier contrat concerne | a for me nati v
eryaspase/GRASPApour ses essais cliniques dans la LAL et la LAM en Europe. A partir du
1% janvier 2018, medac poursaispendre et/ou résiliee contrat sous certaines conditions.

- Le second contratouvr e do®ventuell es nouvell es f or mu
pourrai-t d®vel opper et qQUOERYTECH pourrait
| asparagi nase r e ¢ aévelophea(voir égalaqnanta setdod A.4 du a
Document de RéférenceCe contr at sera exclusif ) parti
commerciale de eryaspase/ GRASPpour une durée de 5 ans. Par avenant, les parties ont
d®ci d® dr6alnensu di spositions selon |l esquelles EI
de toute forme de pr offsitcéluecn de6teari yta sfpaabsrei/ g uGR A’
nouvelle formulation dbéasparagi naseRASEAiregi st
en premiere intention.

La Société a accordé a medac un droit de seconde négociation (voir en ce qui concerne le droit de
premiére négociation laection1.7.1.2.2du Document de Référence) pour la commercialisation de
GRASPA® dans des indications de la LAL et de la LAMdans certains territoires tels que la
Turquie, la Russie.

1717 Autres contrats doéapprovisionnement

La Société aconcluuaontr at de fourniture pourOsnobelisppr ovi s
ainsi que le savoifaire qui y est associé. Ce contrat est en entré en vigueusapidmbre 2013 pour
une dur ®e dbébun an renouvelable par tacite recond

La Soci ® ® a conclu un contrat de fourniture polt
Société utilise dans son systéme de production. Le contrat est entré en viguenover2idre 2010
pour une durée de 10 ans.

1.7.2 Contrats de soustraitance

1.7.2.1 Erytech/ American Red Cross (ARC)

Les parties ont conclu un contrat de sbusai t ance pour |l a production d
essais cliniques de la Société aux Etats i s . Cette prestation fait | 6o0ob
mise adisppi ti on de | ocaux et de personnel et déune
produi ts. La Soci ® ® conserve | 6ensemble de ses
produits.

Le contrat est entré en vigueur [Erhars 2009 pour wndurée initiale de 3 ans et est reconduit par
p®r i odes débun an ou | e cas ®ch®ant, jusqudé”™ | a
lots.

1.7.2.2 Erytech/ Invetech

ERYTECH et Invetech ont conclu un contreadre de sousaitance pout 6 o p tion dui ppoeessus
de fabricati BRYTECHHet plr@awtidmatdibsati on de son syst
permettrait dbéaugment e ERYITECHnnotammeaten dptdnssantdletemps o d u c t
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de production et en limitant les manipula$oqui pourraient générer des rmmformités.La
coll aboration entre ERYTECH et I nvetech sbéest po

1.7.2.3 Autres contrats de soudraitance

La Société a conclu un contrat de stratance pour la production de solutions de lyse / rescellement

que | a Soci ® ® wutilise dans | e cadre de son act
rouges. Le contrat est entré en vigueur teads 2011 pour une durée initiale de 2 ans et est reconduit

par p®riodes dbébun an.
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2. FACTEURS DE RISQUES

Les investisseurs sont invit®s ° prendre en con:
Document de Référence, y compris les facteurs de risques décrits dans le présent chapitre. La Société a
proc®d® " |l a revue deSyraspassdéauttcoasi di squegwuod

présentés dans le présent chapitre. Ces risques sont ceux dont la Société estime que la réalisation
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, sa situation finape&re
résultats ou son développement.

2.1 RISQUES OPERATIONNELS
2.1.1 Risques liés au développement des produits

2111 Ldéautorisation de mise s ur® poarraitétre retdrdde, d 6 Er y a s
conditionnée a des études postAMM » (ces deux hypothéses pouvant entrainer des
codts supplémentaires) ou ne pas aboutir.

Pourobtenit es aut ori sations r®gl ementaires n®cessair e
laSoci ® ® doit conduire des ®tudes pr®cliniques
| 6efficacit®. Ces ®tudes repr®sentent des co¥%4ts
la hausse avec le développement de la Société et la mealiiph des produits développés par la

Société. Si les résultats de ces études ne sont pas satisfaisants ou concluants, la Société peut étre

amen®e ° devoir choisir entre | 6abandon du pr oc¢
temps et en argemorrespondant, ou sa poursuite, sans garantie que les dépenses supplémentaires
ai nsi engag®es permettent ddédaboutir

La Société pourrait choisir, ou les autorités réglementaires pourraient contraindre la Société, a
suspendre, a mettre fin a des essaisqules si les patients étaient ou venaient a étre exposés a des
risques imprévus et graves ou de non efficacité clinique (perte de chance) ou demander des

i nformations/ validations compl ®mentaires scient.i
pourraient se produire pendant un essai clinique en raison de problémes médicaux, pouvant étre liés ou
non au traitement fai sant | 6obj et de | 6essai, e

Au vV u des rsultats i td06easesam’sme |dA®cS deir®t d® apaawnrdre
développement que celé estimait initialement prometteurs.

Dbautres facteurs peuvent avoir un effet signi
perspectives, sa situation financiere, sedltasiet son développement

- la sélection en amont des nouveaux produits ou de nouveaux domaines de développement
pourrait sbdbav®rer peu pertinente et ne pas dol

% La marque GRASPAa été licenciée a Orphan Europe (GroupedReati) pour la commercialisation du produit dans la LAL et la LAM
en Europe et au Groupe Teva en Israél.
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