-

Steve
Vivant avec un cancer du rein

Royaume-Uni _I

© Ipsen 2022 / loan Said / CAPA Pictures

DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022 - IPSEN

INCLUANT LE RAPPORT FINANCIER ANNUEL Innovation for pafient care*

*innover pour mieux soigner







Société anonyme au capital de 83 814 526 euros

° I pSEN Siége social : 65 quai Georges Gorse —

Innovation for patient care 92650 Boulogne-Billancourt Cedex
419 838 529 R.C.S. Nanterre

DOCUMENT
D’ENREGISTREMENT
UNIVERSEL 2022

incluant le Rapport
Financier Annuel

Ce document d’enregistrement universel incluant le rapport financier annuel est une reproduction de la version
officielle du document d’enregistrement universel incluant le rapport financier annuel qui a été établie au format PDF

et qui est disponible sur le site de I’émetteur.

Les rapports des Commissaires aux comptes sur les comptes annuels et sur les comptes consolidés portent sur les
comptes arrétés par le Conseil d’administration tels qu’ils sont présentés dans la version officielle du document
d’enregistrement universel incluant le rapport financier annuel, et non sur leur reproduction dans le présent document.

AMIF

Le document d’enregistrement universel a été déposé le
6 avril 2023 aupres de I'AMF, en sa qualit¢ d’autorité
compétente au titre du reglement (UE) 2017/1129, sans
approbation préalable conformément a [larticle 9 dudit
reglement.

Le document d’enregistrement universel peut étre utilisé aux
fins d’'une offre au public de titres financiers ou de I'admission
de titres financiers a la négociation sur un marché réglementé
g'il est complété par une note d’opération ) et le cas échéant,
un résumé et tous les amendements apportés au document
d’enregistrement universel. L’ensemble alors formé est
approuvé par I'AMF conformément au reglement (UE)
2017/1129.

(' Ou note relative aux titres financiers.

Incorporation par référence :

Conformément aux dispositions de I'article 19 du réglement
(UE) 2017/1129 du Parlement européen et du Conseil du
14 juin 2017, les informations suivantes sont incluses par
référence : () les comptes consolidés historiques pour
'exercice 2021 (et le rapport des Commissaires aux
comptes) et le rapport de gestion présentés dans le
document d’enregistrement universel de la société Ipsen
déposé auprés de I'Autorité des marchés financiers le
12 avril 2022 sous le numéro D.22-0283, et (i) les comptes
consolidés historiques pour I'exercice 2020 (et le rapport
des Commissaires aux comptes) et le rapport de gestion
présentés dans le document d’enregistrement universel de
la société Ipsen déposé auprés de I'Autorité des marchés
financiers le 12 avril 2021 sous le numéro D.21-0294.

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

1



SOMMAIRE

REMARQUES GENERALES

INTRODUCTION :
PRESENTATION GENERALE RFA

1 PRESENTATION D’IPSEN
ET DE SON ACTIVITE

1.1 PRESENTATION GENERALE DU GROUPE
ET DE SA STRATEGIE

1.1.1 Historique et évolution de la Société
1.1.2 Stratégie du Groupe
1.2 PRESENTATION D’IPSEN
ET DE SON ACTIVITE
1.2.1 Produits du Groupe
1.2.2 Principaux partenariats
1.2.3 Recherche et Développement
1.2.4 Propriété intellectuelle
1.2.5 Principaux marchés
1.2.6 Réglementation

1.2.7 Structure juridique du Groupe

2 RISQUES ET CONTROLE

2.1 GOUVERNANCE DES RISQUES RFA
2.1.1 Cadre général
2.1.2 Périmetre d’application
2.1.3 Objectifs

2.1.4 Les acteurs de la gestion des risques et du
contrble interne

2.1.5 Audit externe

2.2 FACTEURS DE RISQUES RFA
2.2.1 Introduction

2.2.2 Risques majeurs du Groupe

3 INFORMATIONS FINANCIERES
DE LA SOCIETE

3.1 RAPPORT DE GESTION
DE L’EXERCICE RFA

3.1.1 Evénements significatifs survenus au cours
de I'exercice RFA

3.1.2 Analyse du résultat RFA

3.1.3 Trésorerie nette et financement RFA
3.1.4 Annexes

3.1.5 Evénements postérieurs & la cloture
3.1.6 Perspectives du Groupe

3.1.7 Evénements postérieurs & la date d’arrété
des comptes

2 — IPSEN-DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

10
10
13

16
16
23
26
32
36
37
37

40
42
42
42
42

43
48

49
49
50

58

60
60

62
66
68
73
74

74

3.2

3.3

4.1

4.2

4.3

COMPTES CONSOLIDES 2022 RFA

3.2.1 Compte de résultat consolidé

3.2.2 Bilan consolidé

3.2.3 Tableau des flux de trésorerie consolidés
3.2.4 Variation des capitaux propres consolidés
3.2.5 Notes annexes RFA

3.2.6 Rapport des Commissaires aux comptes
sur les comptes consolidés RFA

COMPTES ANNUELS 2022 RFA
3.3.1 Documents de synthése
3.3.2 Annexe aux comptes annuels

3.3.3 Rapport des Commissaires aux comptes
sur les comptes annuels RFA

3.3.4 Informations relatives a I'activité
d’lpsen S.A.

RESPONSABILITE SOCIETALE
D’ENTREPRISE

VISION ET STRATEGIE D’IPSEN
EN MATIERE DE RESPONSABILITE
SOCIETALE D’ENTREPRISE (RSE)

4.1.1 Présentation et gouvernance de la RSE
chez Ipsen

4.1.2 Principaux risques et opportunités
du Groupe en matiere de RSE

AMELIORER LA VIE DES PATIENTS
A TRAVERS LA MISE A DISPOSITION
DE MEDICAMENTS INNOVANTS

ET FIABLES

4.2.1 Fournir des produits de haute qualité
aux patients

4.2.2 Garantir la sécurité des produits
et des patients

4.2.3 Garantir I'approvisionnement

4.2.4 Combattre la contrefagon
des médicaments

4.2.5 Promouvoir nos produits de fagon
responsable

4.2.6 Elargir 'accés aux médicaments

RENFORCER L’ INTEGRITE POUR
ENTRETENIR UNE RELATION

DE CONFIANCE AVEC NOS PARTIES
PRENANTES

4.3.1 Protéger les données personnelles
4.3.2 Lutter contre la corruption
4.3.3 Eviter les conflits d'intéréts

4.3.4 Promouvoir et défendre les droits
de 'Homme

75
75
7
78
79
81

126

133
133
136

149

155

158

160

160

165

167

167

168
172

172

174
175

180
180
182
185

187



4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

4.11

5.1

5.2

5.3

Le document d’enregistrement universel (chapitres 1 a 6) a été établi conformément a I'annexe 1 du reglement européen de la commission n°® 809/2004 du 29 avril 2004.

ENCOURAGER L’EXCELLENCE
ET ENGAGEMENT
DE NOS COLLABORATEURS

4.4.1 Attirer les meilleurs talents

4.4.2 Fidéliser les collaborateurs

4.4.3 Offrir un cadre de travail sain et sOr
MINIMISER NOTRE IMPACT
ENVIRONNEMENTAL

4.5.1 Action climatique

4.5.2 Consommation et production
responsables

4.5.3 Protéger I'environnement et
les écosystemes sains

ANNEXE | : PERIMETRE DES RISQUES
COUVERTS

ANNEXE Il : TABLE DE CONCORDANCE
AVEC LES LIGNES DIRECTRICES DU GRI

ANNEXE IIl : RECAPITULATIF
DE NOS INDICATEURS
DE PERFORMANCE (KPI) RSE

ANNEXE IV : CONFORMITE A LA

TAXONOMIE EUROPEENNE

4.9.1 Taxonomie éligible / Chiffre d’affaires
aligné

4.9.2 Taxonomie éligible / Capex aligné

4.9.3 Taxonomie éligible / Opex aligné

ANNEXE V : METHODOLOGIE
DE REPORTING

ANNEXE VI : RAPPORTS D’AUDIT
ET D’ASSURANCE RAISONNABLE -
EXERCICE 2022

GOUVERNEMENT
D’ENTREPRISE ET
INFORMATIONS JURIDIQUES

CADRE DE MISE EN CEUVRE
DES PRINCIPES DE GOUVERNEMENT
D’ENTREPRISE

5.1.1 Le Code de gouvernement d’entreprise

AFEP-MEDEF : le Code de référence

5.1.2 Tableau de synthese

des recommandations du Code AFEP-
MEDEF qui n’ont pas été retenues

5.1.3 Déontologie des administrateurs

et de la Direction générale

STRUCTURE DE GOUVERNANCE
5.2.1 Principes directeurs

5.2.2 Le Conseil d’administration

ORGANE DE DIRECTION

5.3.1 Mode d’exercice de la Direction générale

de la Société

5.3.2 Direction générale

189
189
190
197

199
199

202

203

206

207

210

213

214
215
216

216

220

230

232

232

232

233

235
235
240

270

270
271

5.4

5.5

5.6

6.2

6.3

6.4

6.5

REMUNERATION DES MANDATAIRES
SOCIAUX

5.4.1 Politique de rémunération

des mandataires sociaux

5.4.2 Rémunération des mandataires sociaux
(articles L.22-10-34 | et L.22-10-9 |

du Code de commerce)

5.4.3 Tableau comparatif des rémunérations du
Président et du Directeur général

au regard des autres salariés, et mises
en perspective des performances

de la Société

5.4.4 Rémunérations versées ou attribuées

en 2022 (article L.22-10-34 Il du Code
de commerce)

RAPPORT SPECIAL DES COMMISSAIRES
AUX COMPTES SUR LES CONVENTIONS

REGLEMENTEES

CAPITAL SOCIAL ET ACTIONNARIAT

5.6.1
56.2
5.6.3

Capital social
Actionnariat

Description des principales dispositions
statutaires

ANNEXES

PERSONNES RESPONSABLES

6.1.1 Personne responsable du document
d’enregistrement universel RFA

6.1.2 Attestation du responsable du document
d’enregistrement universel comportant
le Rapport Financier Annuel

6.1.3 Personnes responsables de I'information

financiere

6.1.4 Responsables du contréle des comptes

et honoraires

DECLARATIONS PROVENANT DE TIERS,
DECLARATIONS D’EXPERTS
ET DECLARATION D’INTERETS

DOCUMENTS ACCESSIBLES AU PUBLIC

TABLES DE CONCORDANCE

6.4.1 Table de concordance du document

d’enregistrement universel

6.4.2 Table de concordance du Rapport
Financier Annuel

6.4.3 Table de concordance du Rapport
de gestion, auquel sont joints le rapport
sur le gouvernement d’entreprise et
la déclaration de performance extra-
financiere RFA

6.4.4 Table de concordance pour le dépot
des comptes

GLOSSAIRE

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

274

274

282

295

296

298

299
299
304

311

314
316

316

316

316

316

317
317

317

318

321

321

324

325

3



[Cette page est intentionnellement laissée en blanc]

4 — |PSEN-DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022



REMARQUES GENERALES

Dans le présent document d’enregistrement universel,
sauf indication contraire, les termes « Société » et
« Ipsen » renvoient a la Société Ipsen S.A. et le terme
« Groupe » renvoie a Ipsen et ses filiales et participations.
Le présent document d’enregistrement universel contient des
indications sur les objectifs du Groupe, notamment dans le
chapitre 3.1.6. Ces indications sont parfois identifiées par
I'utilisation du futur, du conditionnel et de termes a caractere

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

informations sont fondées sur des données, hypotheses et
estimations considérées comme raisonnables par la Société.
Elles sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modifiées en
raison des incertitudes liées notamment aux aléas de toute
activité de Recherche et Développement ainsi qu’a
I’environnement ~ économique,  financier,  concurrentiel,
réglementaire et climatique. En outre, la matérialisation de
certains risques décrits au chapitre 2.2 « Facteurs de
risques » du présent document d’enregistrement universel est
susceptible d’avoir un impact sur les activités du Groupe et sa
capacité a réaliser ses objectifs. Par ailleurs, la réalisation des
objectifs suppose le succes de la stratégie présentée au
paragraphe 1.1.2 du chapitre 1 « Stratégie du Groupe » du
présent document d’enregistrement universel.

La Société ne prend aucun engagement ni ne donne aucune
garantie sur la réalisation des objectifs et prévisions figurant
dans le présent document d’enregistrement universel.

Les investisseurs sont invités a examiner attentivement
chacun des facteurs de risques décrits dans le chapitre 2 du
présent document d’enregistrement universel avant de
prendre leur décision d’investissement. La réalisation de tout
ou partie de ces risques est susceptible d’avoir un effet
négatif sur les activités, la situation, les résultats financiers du
Groupe ou ses objectifs et prévisions. En outre, d’autres
risques, non encore actuellement identifiés ou considérés
comme non significatifs par le Groupe, pourraient avoir le
méme effet négatif.

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

Les déclarations prospectives et les objectifs figurant dans le
présent document d’enregistrement universel peuvent étre
affectés par des risques connus et inconnus, des incertitudes
et d’autres facteurs qui pourraient faire en sorte que les
résultats futurs, les performances et les réalisations du
Groupe soient significativement différents des objectifs
formulés ou suggérés. Ces facteurs peuvent inclure les
évolutions de la conjoncture économique et commerciale, de
la réglementation, ainsi que les facteurs exposés dans le
chapitre 2.2 « Facteurs de risques » du présent document
d’enregistrement universel.
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INTRODUCTION :

PRESENTATION GENERALE

20,0%
Meurosciences 5
/ 78,7 %
% o J Onc’ologie
1,3%
Maladies
Rares

Chiffre d’affaires 2022 par domaine thérapeutique

983,1

1115,4

36,9 %
o/

37,2%

2021" 2022

Résultat opérationnel des activités (en milions d’euros)
et marge opérationnelle des activités (en % des ventes)

* excluant I'impact de la cession de I'activité en Santé Familiale en 2022.

1,20

1,20

2021 2022

Dividende par action versé au titre de I’exercice
(en euros)*

* Proposé par le Conseil d’administration d’lpsen S.A. et soumis
a l'approbation lors de la prochaine Assemblée générale.
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34,1 % 13,6 %
Amérique \ S/ Autres pays
du Nord A d'Europe
% 4
& B

27,3% / . 25,0%
Principaux pays Reste du
d'Europe de |'Ouest Monde

Chiffre d’affaires 2022 par zone géographique

872,4

740,1

2021 2022

Résultat net consolidé des activités
(en millions d’euros)

* excluant I'impact de la cession de I'activité en Santé Familiale en 2022.

1,40% \
Autodétention 40’59 %
5 Public
0,22% _——
Finvestan ““‘“\i' /
d
26,03%
Beech Tee® | ®
. 0,28%
FCPE des
; salariés
0,17%
Aa,'ministrateurs . g._,nar:%
(autres) /g ® aclior:.'n&res
26,03% Qo nominatifs
Highrock \\
o 4,34%
MR Schwabe

Répartition du capital au 31 décembre 2022

* Directement et indirectement par I'intermédiaire de sa filiale MR BMH.



KPI 1 - Pourcentage de femmes KPI 2 - Pourcentage de
au sein de la Global Leadership collaborateurs participant a
Team en %

Emissions de gaz
a effet de serre en t.eq. CO,
I’événement Ipsen Community Day  Emissions des installations et de

la flotte Scopes 1 & 2 et émissions
liées aux déplacements aériens

L A7,6% 44,2 % 19027

15 546
32%

2021 2022 2021 2022 2021 2022

* Programme a long terme d'incitation du
management - Indicateur de performance
Note : Données 2019 (pré-COVID)

33 132 t.eq. CO,

Indicateurs RSE principaux

Evolution du cours de I’action en bourse

Les actions de la Société sont négociées sur le marché Eurolist by Euronext™ (Compartiment A) depuis le 7 décembre 2005, avec
un prix d’introduction de 22,20 euros par action.

Depuis le 24 décembre 2007, I'action de la Société est entrée dans I'indice de référence SBF 120.
Les titres de la Société sont admis au Systeme a Reglement Différé (« SRD ») depuis le 28 mars 2007.
Ipsen a mis en place un programme d’American Depositary Receipt (ADR) sponsorisé de niveau .
Les ADR d'lpsen se négocient de gré a gré aux Etats-Unis sous le symbole IPSEY.

Fiche signalétique ‘ Données boursiéres 2022
Code ISIN FR0O010259150  Cours moyen de I'action 97,75 €
Symbole Euronext IPN.PA  Plus haut (05/04/2022) 119,50 €
Symbole ADR IPSEY  Plus bas (04/01/2022) 78,34 €
Eligibilité SRD / PEA Oui/Oui  Capitalisation boursigre ) 8 423,36 M€
Nombre d’Actions 83,8M  Volume moyen journalier 97 367

(1) Au 31 décembre 2022.

Comparaison de I’évolution du cours de I'action Ipsen avec celle des principaux indices boursiers, du 3 janvier 2022
au 30 décembre 2022 (source : Onvista)

Ipsen Volume e—lDEER - SBF 120 S&P Pharmac CAC Mid 60
i 500 000
140 /‘/\ i
M\/* W M’\—/v \/XW 400 000
120 M
100 [::\/:_,,v * | r
; W\W\‘ AR | B : PO RS
Y W I
80
60 | 200 000
40
100 000
COURS ! {1t Al | | ! I i 1y
BASE 100 AU
3 JANVIER 2022 VOLUME
& & & & & &l & & & & &l b
e 5 ® = 5 < 5 5 ° ® ® ®
: : 2 2 + 2 : E 5 g - £
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& 2 =
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PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

1.1.1 Historique et évolution de la Société

1.1.1.1 Présentation de I’entité juridique

Dénomination sociale
Ipsen

Siege social
65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, France

Téléphone
+33 (0)1 58 33 50 00

Forme juridique et législation applicable

Société anonyme de droit frangais a Conseil d’administration
régie notamment par les dispositions du Livre Il du Code de
commerce.

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

L’identifiant d’identité juridique (Legal Entity Identifier — LEI) est
549300MBSGDPB4Z94P11.

Date de constitution et durée

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

1.1.1.2 Présentation générale du Groupe

Ipsen est un groupe biopharmaceutique mondial focalisé sur
I'innovation et la Médecine de Spécialité.

Le Groupe développe et commercialise des médicaments
innovants dans trois domaines thérapeutiques ciblés -
I’'Oncologie, les Maladies Rares et les Neurosciences. Avec
un chiffre d’affaires total de 3 025,0 millions d’euros en 2022,
Ipsen commercialise plus de 28 médicaments dans 112 pays,
avec une présence commerciale directe dans plus de
35 pays.

Ipsen a construit une activité de Médecine de Spécialité solide
grace a un portefeuille de médicaments robuste et des
partenariats de long terme avec des pdles de recherche
internationaux de premier plan.

Le Groupe est focalisé sur :

e | 'Oncologie (78,7 % des ventes totales d’lpsen), avec
Somatuline® (lanréotide), un analogue de la somatostatine
de premier ordre dans le ftraitement des tumeurs
neuroendocrines et de l'acromégalie ; Cabometyx®
(cabozantinib), le seul et unique traitement inhibiteur de la
tyrosine kinase (ITK) en monothérapie a avoir démontré une
amélioration cliniquement significative dans le carcinome
rénal en premiere et deuxieme lignes, et le seul et unique
ITK ayant démontré une amélioration significative de la
survie globale chez les patients atteints de carcinome
hépatocellulaire avancé en deuxieme ligne ; Onivyde®
(injection d’irinotécan liposomal), un produit différencié
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disposant de bénéfices avérés en termes de survie chez les
patients atteints du cancer du pancréas en deuxieme ligne,
capable de répondre a de nombreux besoins encore peu
satisfaits pour cette maladie ; et Décapeptyl® (triptoréline),
un produit établi et en croissance en Europe et en Chine
principalement dans le cancer de la prostate localement
avancé; Tazverk® (tazémétostat), un inhibiteur d’EZH2a
sans chimiothérapie, premier de sa catégorie, qui a obtenu
I’approbation des autorités américaines (FDA) dans le cadre
d’une procédure accélérée en 2020. Il est actuellement
indiqué chez I'adulte atteint d’un lymphome folliculaire
récidivant ou réfractaire.

Les Maladies Rares (1,3 % des ventes totales d’lpsen) avec
NutropinAq®  (somatropine), une formulation liquide
d’hormone de croissance humaine recombinante et
Increlex® (mécasermine), un facteur de croissance insulino-
mimétique recombinant d’origine humaine. L’acquisition
récente de Clementia Pharmaceuticals par le Groupe et
I’accord exclusif de licence conclu avec Blueprint Medicines
viennent compléter la franchise Maladies Rares, avec des
traitements pour les patients atteints de fibrodysplasie
ossifiante progressive, une maladie osseuse ultra-rare avec
Sohonos® (palovarotene).

¢ | es Neurosciences (20 % des ventes totales d’lpsen) avec
Dysport® (toxine botulique de type A) comme principal
produit a base de neurotoxines dans des indications
thérapeutiques et esthétiques.

1.1.1.3 Historique et évolution
de la Société

L’histoire du Groupe a débuté en 1929, lorsque le Docteur
Henri Beaufour créa les Laboratoires Beaufour a Dreux pour
le lancement de Romaréne®, produit d’origine naturelle a
base de romarin, destiné au traitement des troubles digestifs.
Les années 1970 ont constitué une période d’expansion des
activités du Groupe en matiere de produits d’origine naturelle
pendant lesquelles Ipsen a lancé Tanakan et Smecta, qui ne
sont plus présents dans le portefeuille du Groupe a ce jour.

Au cours des années 1970, le Groupe a focalisé ses activités
sur I'ingénierie de produits peptidiques et a créé Biomeasure
(désormais dénommeée Ipsen Bioscience, Inc.), son centre de
recherche sur les produits peptidiques, implanté a proximité
des universités de Boston. Par I'intermédiaire de Biomeasure,
des relations solides avec plusieurs universités américaines
ont ainsi été instaurées et développées. Ces collaborations
ont abouti a la commercialisation de Décapeptyl, lancé en
1986, qui a été a I'origine de I'expansion internationale du
Groupe.

A la fin des années 1980 et au début des années 1990,
I'expansion internationale du Groupe s’est poursuivie par
limplantation de filiales ou de bureaux hors de France et
I'acquisition de sociétés étrangéres.
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En 1994, le Groupe a acquis la société britannique Speywood
(alors dénommée Porton International), responsable de la
mise au point de Dysport, et en 1995 le Groupe a lancé
Somatuline en France, son second peptide a libération
prolongée.

En décembre 2005, le Groupe s’est introduit en bourse sur le
marché Eurolist by Euronext™ afin  d’accélérer et
d’accompagner son développement, notamment en
Médecine de Spécialité, et en accédant au premier marché
pharmaceutique mondial, les Etats-Unis.

A partir de 2010, le Groupe a renforcé sa spécialisation et son
investissement dans sa plateforme de recherche en toxines.
Par ailleurs, la politique active de partenariats a permis au
Groupe de créer de la valeur a travers I'octroi de licences
pour les produits issus de sa recherche mais dont il estimait
gu’ils n’entraient pas dans le cceur de son activité (voir
partie 1.2.2 « Principaux partenariats »).

Plus récemment, le Groupe a finalisé d’importantes
transactions qui accélerent sa transition vers une société
biopharmaceutique mondiale de premier plan :

En 2016, le Groupe a acquis les droits exclusifs de
commercialisation du Cabometyx d’Exelixis, y compris dans
des indications futures en dehors des Etats-Unis et du Japon.

Début 2017, le Groupe a acquis Onivyde, un actif en
oncologie de Merrimack Pharmaceuticals.

En 2019, le Groupe a acquis Clementia Pharmaceuticals,
dont la molécule en phase avanceée, le palovarotene, est un
agoniste sélectif du récepteur gamma de I'acide rétinoique
(RARYy), pour le traitement de maladies osseuses ultra-rares et
invalidantes, y compris la fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP).

En 2019, Ipsen a agrandi son portefeuille en Maladies Rares
en signant avec Blueprint Medicines un accord exclusif de
licence pour le développement et la commercialisation du
fidrisertib (anciennement IPN60130), un inhibiteur hautement
sélectif du récepteur ALK2 en développement clinique, dans
le traitement de la FOP et d’autres indications potentielles.

En 2021, Ipsen a conclu sept accords dans ses trois aires
thérapeutiques :

e Oncologie : Accent Therapeutics, BAKX Therapeutics et
Queen's University, Belfast,

¢ Maladies Rares : Genfit,
¢ Neurosciences : IRLAB, Exicure et BCH/UQOS.

En juillet 2022, Ipsen a annoncé la finalisation de la cession de
son activité en Santé Familiale a la société Mayoly Spindler,
avec laquelle le Groupe était entré en négociations exclusives
en février 2022. Le Groupe a également réalisé deux
transactions en Oncologie au cours de I'année :

e En aoldt 2022, Ipsen a acquis le médicament principal
d’'Epizyme, Tazverk®, un inhibiteur d'EZH2a sans
chimiothérapie, premier de sa catégorie, qui a obtenu
I'approbation des autorités américaines (FDA) dans le cadre
d’une procédure accélérée en 2020.

e En ao(t 2022, Ipsen et Marengo Therapeutics, Inc. ont
annonceé la conclusion d’un partenariat stratégique afin de
développer en phase clinigue deux traitements candidats
précliniques a partir de la plateforme STAR de Marengo.

Des fondations solides

Ipsen repose sur des fondations solides issues d’un héritage
familial de pres de 100 ans et d'un portefeuile de
médicaments robustes et diversifiés, caractéris€ par une
Médecine de Spécialité dynamique et en forte croissance et
des avantages compétitifs significatifs :

® une bonne capacité financiére caractérisée par des flux de
trésorerie importants et récurrents, un bilan solide ;

e une présence internationale dans 112 pays, avec plus de
50 % des ventes totales hors d’Europe. Ipsen s’est introduit
aux Etats-Unis en 2008, région qui connait la plus forte
croissance et représente la premiére filiale du Groupe en
termes de ventes. Le Groupe bénéficie d’une présence
historique importante dans des marchés tels que la Chine et
la Russie ;

un savoir-faire avéré dans les technologies de pointe, telles
que l'ingénierie des toxines, ainsi que I'innovation galénique,
qui peuvent des lors étre mises en ceuvre conjointement a
un stade précoce de développement ;

une proximité géographique de ses équipes de recherche,

développement et innovation implantées aux Etats-Unis

(Cambridge, MA) et en Europe (Oxford, Royaume-Uni ;

Paris Saclay, France et Shanghai, Chine) avec des centres

de recherche universitaires réputés, ce qui permet au

Groupe de bénéficier d’'une compétence majeure en

matiere scientifique et de recruter un personnel qualifié ;

e une capacité reconnue a conclure et a gérer des
partenariats  significatifs avec les principaux groupes
pharmaceutiques mondiaux ~ ou entreprises de
biotechnologie, tels que Debiopharm, Exelixis, Servier,
Teijin, Galderma ;

® une équipe de Direction performante disposant d’une

grande expérience acquise dans I'industrie

pharmaceutique.
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1.1.1.4 Principaux médicaments du Groupe

Le tableau ci-dessous présente les principales indications thérapeutiques des plus importants médicaments commercialisés
d'lpsen.

Oncologie Somatuline® 1218,0 1202,7 Tumeurs neuroendocrines ; acromeégalie

Neurosciences Dysport® 593,6 434,6 Maladies neuromusculaires (dystonie cervicale,
spasticité chez I'enfant et I'adulte,
blépharospasme, spasme hémifacial)
et médecine esthétique (rides glabellaires,
rides canthales ou rides de la patte d’oie,
hyperhidrose)

Oncologie Décapeptyl® 529,7 459,6 Cancer de la prostate localement avancé
ou métastatique ; fibromes utérins ; puberté
précoce ; endométriose ; stérilité féminine
(fécondation in vitro) ; cancer du sein
a un stade précoce en combinaison avec
un traitement hormonal

Oncologie Cabometyx® 448,7 354,6 Carcinome rénal, carcinome hépatocellulaire
de seconde ligne

Oncologie Onivyde® 162,4 127,4 Cancer du pancréas métastatique de seconde
ligne

Oncologie Tazverik® 12,7 — Lymphome folliculaire de troisiéme ligne

Maladies Rares  NutropinAg® 27,2 32,0 Retards de croissance de I'enfant dus a une
déficience en hormone de croissance (GH),
au syndrome de Turner ou a une insuffisance
rénale chronique et déficience en GH chez
I'adulte

Maladies Rares  Increlex® 13,9 17,1 Traitement a long terme du retard de
croissance chez I'enfant et I'adolescent d(
a une insuffisance primaire sévere en IGF-1
(IGF-D primaire sévere)

(" Les produits sont répartis en domaines thérapeutiques selon leurs indications principales.
@ Les indications thérapeutiques des produits varient en fonction des pays.
Pour plus de détails concernant la répartition géographique du chiffre d’affaires, voir le Rapport de gestion (partie 3.1.2 « Analyse du résultat »).
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1.1.2 Stratégie du Groupe

1.1.2.1 Contexte général

L’industrie pharmaceutique est aujourd’hui confrontée a
plusieurs macro-tendances qui transforment les sociétés et
les économies, et sont autant synonymes d’opportunités que
de défis.

D'une part, les fondamentaux de [Iindustrie offrent des
perspectives prometteuses :

* Evolutions démographiques et sanitaires : I'accroissement
et le \vieilissement de la population ainsi que la
sédentarisation des modes de vie engendrent une plus forte
prévalence des besoins médicaux non satisfaits.

e Influence grandissante des patients : mieux informés et
désireux de contribuer activement a I'amélioration de leur
état de santé, les patients jouent aujourd’hui un réle central
dans la prestation des soins de santé.

® Nouvelles capacités du Big Data les avancées
technologiques réalisées dans les domaines scientifiques et
médicaux ont le potentiel d’augmenter considérablement le
nombre d’options thérapeutiques et d’accélérer la
personnalisation des soins.

Dautre  part, [lindustrie  pharmaceutigue subit la
transformation du secteur de la santé a travers le monde, et
les obstacles a I'innovation se multiplient :

e Augmentation continue du codt des soins : les systemes de
santé se focalisent par conséquent sur les dépenses et la
productivité, ce qui les amene a privilégier davantage les
solutions thérapeutiques en fonction de leur valeur et a
repenser la prestation des soins.

e Multiplication des freins a I'innovation : I'expiration des
brevets génére un impératif d’innovation dans un
environnement ou le progres scientifique est rapide ; bien
que favorables, les cadres réglementaires imposent des
exigences de preuves €levees.

Ces macro-tendances, qui constituent a la fois des
opportunités et des défis pour les sociétés pharmaceutiques
dans leur objectif de sauver et d’améliorer la vie des patients,
sont suivies de pres par le Groupe et prises en compte dans
sa stratégie.

1.1.2.2 La vision et ’'ambition du Groupe

Ipsen est un groupe biopharmaceutique mondial dynamique
et en croissance, focalis€ sur la mise au point de
médicaments innovants en Oncologie, Maladies Rares et
Neurosciences. La solide position d’lpsen en Médecine de
Spécialité lui apporte la taille, I'expertise et la stabilité
nécessaires pour offrir aux patients des solutions durables
dans un environnement en constante évolution.

Un leadership consolidé dans trois domaines
thérapeutiques

L’innovation est le moteur de lactivité dans un secteur
pharmaceutique en transformation. La présence mondiale du
Groupe ainsi que sa position de leader dans les domaines
thérapeutiques ciblés que sont I’'Oncologie, les Maladies
Rares et les Neurosciences, lui permettent de répondre aux
défis auxquels sont confrontés les patients et le personnel
soignant.

Ipsen se concentre sur trois domaines thérapeutiques clés :
I'Oncologie, les Maladies Rares et les Neurosciences, ou le
Groupe a le potentiel d’établir une position de leader et de
tirer profit de son expertise du développement des
médicaments a leur commercialisation, afin de générer une
croissance pérenne a long terme :

e en Oncologie, avec des produits différenciés, parmi les
meilleurs dans leur classe thérapeutique, dans des
indications de niche telles que les tumeurs
neuroendocrines, les cancers du rein, du pancréas et de la
prostate, et les carcinomes hépatocellulaires. Ipsen poursuit
par ailleurs des programmes de gestion du cycle de vie des
produits déja sur le marché, en visant de nouvelles
indications pour développer davantage les marques
existantes, et renforcer son positionnement sur des
indications présentant d’'importants besoins non satisfaits ;

dans les Maladies Rares, dont le portefeuille s’est
récemment élargi, avec l'acquisition en 2023 d'Albireo,
I’acquisition en avril 2019 de Clementia Pharmaceuticals et
de son principal candidat-médicament (le palovarotene)
pour le traitement de la fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP), et grace a I'accord exclusif de licence conclu avec
Blueprint Medicines en octobre 2019 pour le
développement et la commercialisation du médicament
fidrisertib, (anciennement connu sous le nom de IPN60130),
un traitement expérimental de la FOP ;

e en Neurosciences, pour lesquelles Ipsen possede une
expertise de recherche, développement, fabrication et
commercialisation, a la fois dans le domaine thérapeutique
(principalement la spasticité a ce jour) et dans le domaine
esthétique grace a son partenariat avec Galderma.

Dans ces trois domaines thérapeutiques, lpsen entend tirer

pleinement parti de sa large présence géographique (dans

plus de 100 pays) et de sa puissance commerciale mondiale
pour développer et déployer son portefeuille de Médecine de

Spécialité dans tous ses territoires clés.

Une structure dynamique de développement

et de commercialisation axée sur I'innovation

Au coeur d’'une structure dynamique de développement et de
commercialisation axée sur I'innovation, la construction d’'un
portefeuille de Recherche et Développement innovant et
pérenne constitue un objectif clé et s’avere cruciale pour
préserver la croissance du Groupe. Ipsen a déployé des
ressources internes et d’importants efforts pour devenir une
structure dynamique de développement tout en s’orientant
davantage vers la recherche externe de nouveaux actifs.

La culture d’lpsen s’articule autour de I'innovation « ouverte »
qui stimule la recherche, le développement et Ila
commercialisation. Le Groupe identifie, développe et integre
des produits innovants, complémentaires de son portefeuille
d’un point de vue stratégique, et source de solutions pour les
patients. Ainsi, le Groupe rassemble les meilleurs spécialistes
pour faire face aux maladies les plus difficiles, en développant
des partenariats de long terme, bénéfiques pour chacun, a
travers une approche d’innovation « ouverte » et collaborative.

L’innovation externe (voir partie 1.2.3.1 « Activités en matiere
de R&D ») est un élément clé du modéle économique d’lpsen.
Grace a une expérience affrmée aux Etats-Unis et une filiale
en forte croissance, le Groupe est positionné comme un
partenaire de choix, de la phase initiale de développement et
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de partenariats académiques, a la phase de développement
plus avancé et de commercialisation du produit. Animé par
cette philosophie d’innovation « ouverte », le Groupe a
implanté ses quatre centres de R&D au coeur de plles
scientifiques a réputation internationale : Paris-Saclay en
France, Oxford au Royaume-Uni, Cambridge aux Etats-Unis
et Shanghai en Chine.

L’état d’esprit biotech du Groupe, combiné a la taille et aux
atouts d’une société pharmaceutique d’envergure mondiale,
ont fait d’lpsen une structure dynamique de développement
et de commercialisation dans ses domaines thérapeutiques
ciblés, qui lui permettent d’offrir des solutions thérapeutiques
innovantes aux patients.

Business Développement
Ipsen va continuer a capitaliser sur ses transactions réalisées
fin 2021 et en 2022 :

e Partenariat mondial de long terme avec GENFIT
comprenant un accord de licence exclusif pour elafibranor,
un composé évalué en Phase Il dans la cholangite biliaire
primitive afin  d’élargir le portefeuille d’lpsen dans les
Maladies Rares.

¢ Acquisition d’Epizyme axée sur I'actif principal Tazverik®

(tazémétostat), un inhibiteur de I'EZH2a, premier de sa

catégorie de produits approuvé aux FEtats-Unis, pour

renforcer la présence croissante d’lpsen en oncologie tout
en capitalisant sur son infrastructure.

Partenariat stratégique avec Marengo Therapeutics afin de

développer deux traitements candidats de précision en

immuno-oncologie et consolider la présence d’lpsen en
oncologie.

lpsen va continuer d’investir en Business Développement
dans ses trois domaines thérapeutiques ciblés. Le Groupe
poursuit activement ses efforts de Business Développement
et évalue des actifs dans ses aires thérapeutiques clés a
toutes les phases du développement clinique.
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Les transactions doivent satisfaire plusieurs criteres : créer
durablement de la valeur, dégager un potentiel de croissance
a long terme, étre en ligne avec I'ambition stratégique
d’lpsen, étre viables financierement et permettre au Groupe
d’en tirer des synergies.

Par le biais de I'innovation externe, le Groupe a pour ambition
d’enrichir son portefeuille de produits en R&D dans ses trois
aires thérapeutiques.

e En Oncologie, Ipsen se focalise sur les tumeurs solides et
hématologiques. Le Groupe entend concentrer ses efforts
sur des marchés ou il pourra concurrencer les autres
médicaments de maniére efficace, en ciblant des types de
tumeurs pour lesquels il sera en mesure d’apporter un
bénéfice médical inégalé aux patients. Ipsen cible une large
sélection de marchés potentiels, y compris des
biomarqueurs dans des types de tumeurs plus courants, et
continuera a développer des synergies entre divers
programmes prioritaires.

Dans les Maladies Rares, Ipsen cible une grande variété de
pathologies présentant des besoins médicaux non satisfaits
avec des populations de patients définies. Le Groupe
s’intéresse aussi bien aux candidats a tous les stades de
développement et aux produits commercialisés qu’a des
technologies établies et innovantes. Pour développer cette
franchise, le Groupe accélérera ses synergies dans les
domaines de I’endocrinologie, des maladies osseuses et
des maladies du foie tout en poursuivant de nouvelles
opportunités  attractives avec une forte dimension
biologique dans d’autres domaines ou une voie clinique
peut étre établie.

e En Neurosciences, Ipsen cible en priorité les maladies
neurologiques, neurodégénératives et neuro-inflammatoires
rares, ainsi que les troubles adjacents, y compris les
mouvements anormaux, pour développer plus avant son
expertise et les synergies issues de précédents accords
dans ces domaines.
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PRESENTATION GENERALE DU GROUPE ET DE SA STRATEGIE

1.1.2.3 Modeéle d’affaires d’lpsen

La vision d’lpsen :

La mission d’lpsen :
Etre un groupe biopharmaceutique de taille moyenne leader au niveau mondial,

Améliarer |a vie des patients

focalisé sur la mise au point de médicaments innovants en Oncologie,
Maladies Rares et Neurosciences

Nos moyens et ressources...

Capital intellectuel Capital humain

* Un Groupe focalise sur la * 5240 collaborateurs
propriété intellectuelle dans 42 pays

* >14,7 % du chiffre d'affaires * 23 pays certifiés par des

investi en R&D organismes externes et

* 4 poles internationaux de R&D indépendants pour la qualité
& Cambridge, Oxford, Paris de lzur environnement
et Shanghai de travail
* +870 collaborateurs en R&D ¢ Taux d'accidents:
du travail de 0,33

Relations

= Collaborations avec des professionnels
de santé et des associations de patients
pour ameliorer l'impact pour les patients

* Partenariats avec des organisations
externes pour accelérer |'innovation
et élargir 'accés aux médicaments

Résultats financiers

en bourse

fabrication externe
* 12 M d'unités produites

62,6 M€ investis dans la
fabrication

* 3,0 Mds€ de chiffre d'affaires net
* Trésorerie nette de 399 M€
* Une entreprise familiale aujourd'hui cotée

Actifs de fabrication Ressources naturelles*
4 sites de fabrication internas * 8% de réduction de la
Partenaires sous-lraitants de consommation énergétique

* 8%% da réduction

de la consommation d'eau
* 2296 de réduction

des déchets

Portefeuille de médicaments

* 428 nos médicaments dans
notre portefeuille

* Nos médicaments sont enregistrés
dans 112 pays

... contribuent a un modele de création de valeur durable basé sur une forte culture éthique...

R&D

Ipsen développe des médicaments
innovants pour traiter des pathologies
présentant dimportants besoins

médicaux non satisfaits, afin d'obtenir

des résultats qui améliorent concrétement

la vie des patients.

Nous investissons nent aussi
bien dans nos plateformes de R&D
internes gue dans l'innavation extemne, pour
construire un portefedille de produits en R&D
durable a tous les stades de développement.

Commercialisation
Nous possédons notre propre réseau
commercial mondial et travaillons avec des
prestataires de soins de santé pour apporter
nos médicaments aux patients qui en ont
besoin.
Mous travaillons avec les autorités de
réglementation et les organismes
payeurs pour garantir un acces élargi a nos
médicaments & travers le monde.

~— Production

Nous nous appuyons sur un réseau de
fabrication de haute qualité et une chaine
d’approvisionnement compléte pour
apporter nos médicaments aux patients

de maniére sire et fiable.

MNous visons a garantir I'excellente qualité
pour nos médicaments, dans le respect
des exigences réglemeantaires et légales et
des bonnes pratiques de fabrication.

... pour les patients, les salariés et la société, tout en protégeant I’environnement

Investir dans

Protéger
un portefeuille R&D durable

I'environnement

M opérationnelle
mtfes activités

Capacité d'investissement
I'expansion du porteteuille

Réduction des émissions
de gaz a effet de serme”

Démontrer une performance
financiére solide

Ramarques :

= Saul mention contraire, tous les chiffres sont arrétés au 31/12/2022.

- Le Business model englobe toutes les géographies et activités du Groupe et exclut
les données relatives a la Santé Familiale en raison de sa vente en 2022,

Part des femmes au sein de
Global Leadership Team

Prendre soin des collaborateurs et
accompagner leur développement

Rendre la science
accessible a tous

100 %

Part des publications
scientifigues rendues gratuitement
accessibles & Tous

Apporter des solutions
innovantes aux patients

* Par rapport a 2019.

(1) Tatal d'énergie normalisée en fonction des espaces occupés (MWh/m?).

(2) Consommation totale d'eau normalisée en forction des zones occupées
d'ipsen (m#/m?),

(3) Production de déchets normalisée kg/m?.

(4 1,5 MdE aprés |'acquisition d'Albireo.

(5) Méthodologie basée sur le marché.
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1.1.2.4 Objectifs financiers
pour I'année 2023

Ipsen a défini ses objectifs financiers pour 'exercice 2023, qui

integrent I'acquisition d'Albireo :

e croissance des ventes totales du Groupe supérieure a
4,0 %, a taux de change constant. Sur la base des taux de
change en janvier 2023, Ipsen anticipe un effet défavorable
des devises de I'ordre de 2 % ;

1.2.1 Produits du Groupe
1.2.1.1 Oncologie

Somatuline® et Somatuline® Autogel® / Depot®
Principes actifs et indications

Somatuline est un analogue de la somatostatine qui inhibe la
sécrétion de I'hormone de croissance et de certaines
hormones secrétées par I'appareil digestif.

Somatuline Autogel (commercialisée sous le nom de
Somatuline Depot aux Etats-Unis), est la premiére formulation
injectable semi-solide sans excipient polymérique, le principe
actif contrélant lui-méme la libération prolongée. Somatuline
Autogel libere ainsi le principe actif pendant une période d’au
moins 28 jours, ne nécessitant qu’une seule injection sous-
cutanée profonde par mois. Cette formulation exclusive,
lancée en 2001, permet au produit d’étre présenté sous la
forme d’une seringue préremplie et préte a I'emploi, plus
facile a administrer. En 2011 a été lancé un dispositif prét a
'emploi et prérempli muni d’une aiguille rétractable qui
permet d’administrer en toute sécurité I'intégralité de la dose
du médicament, et ceci a chaque injection. En 2019, un plus
récent systeme d’administration au design amélioré a été
approuvé en Europe et aux Etats-Unis.
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® marge opérationnelle des activités d’environ 30 %, hors
impact potentiel d’investissements additionnels dans le
cadre de l'innovation externe.

Suite a l'acquisition d'Albireo, et dans I'attente d'un certain
nombre de jalons d’étape de son portefeuille de produits en
R&D, Ipsen communiquera de nouvelles perspectives
financieres a moyen terme avant la fin de I'année 2023.

Les principales indications de Somatuline et de Somatuline
Autogel / Depot sont :

e Tumeurs neuroendocrines

— le traitement des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-
pancréatiques (TNE-GEP) de grade 1 et d'un sous-
ensemble du grade 2 (indice Ki67 jusqu’a 10 %) d’origine
digestive, pancréatique ou inconnue lorsque I'origine
intestinale postérieure a été exclue, chez des patients
adultes présentant une maladie localement avancée ou
métastatique non résécable ; et,

—le traitement des symptdmes associés aux tumeurs
neuroendocrines (notamment carcinoides).

e Acromégalie

— le traitement des patients atteints d'acromégalie lorsque
les taux circulants d'hormone de croissance (GH) et/ou
du facteur de croissance insulinomimétique de type 1
(IGF-1) ne sont pas normalisés apres chirurgie et/ou
radiothérapie ou chez les patients n'ayant pas d'autre
choix que le traitement médical ; le but du traitement de
I'acromégalie est de normaliser les taux de GH et d’'IGF-1
et de contrdler les symptémes de la maladie.
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Marketing

En 1995, le Groupe a lancé Somatuline en France. La
formulation Somatuline Autogel a été lancée en 2001 pour le
traitement de I'acromégalie et des symptdmes associés au
syndrome carcinoide lié a la présence de tumeurs
neuroendocrines. En 2015, les autorités européennes ont
octroyé une nouvelle indication a Somatuline Autogel pour le
traitement antitumoral des tumeurs neuroendocrines gastro-
entéro-pancréatiques (TNE-GEP) non résécables a un stade
localement avancé ou métastatique chez I'adulte.

Somatuline Depot a d’abord été approuvé par les autorités
réglementaires américaines (Food and Drug Administration,
FDA) en 2007 pour le traitement de I'acromégalie, puis en

2014 dans le traitement anti-prolifératif des tumeurs
neuroendocrines  gastro-entéro-pancréatiques  (TNE-GEP),
non résécables a un stade localement avancé ou

métastatique chez 'adulte. L’indication pour le traitement des
symptdmes associés au syndrome carcinoide lié a la
présence des tumeurs neuroendocrines a été ajoutée en
septembre 2017. Somatuline Depot est ainsi le premier et le
seul analogue de la somatostatine approuvé par la FDA pour
ces deux indications.

Somatuline Depot a obtenu le statut de médicament orphelin
aux Etats-Unis dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines, dont I'exclusivité est tombée fin 2021.

Au 31 décembre 2022, Somatuline Autogel / Depot était
commercialisé dans plus de 70 pays pour le traitement de
I’acromégalie et des tumeurs neuroendocrines.

En 2022, Somatuline Autogel / Depot était le premier produit
du Groupe en termes de chiffres d’affaires et de contribution
a la croissance, avec des ventes de pres de 1 218 millions
d’euros, dont 58 % réalisées en Amérique du Nord.

Somatuline Autogel / Depot est principalement prescrit par les
endocrinologues, les oncologues, les gastro-entérologues et
les chirurgiens digestifs.

Concurrence

Le principal concurrent de Somatuline Autogel est
Sandostatine® LAR® (octréotide), un analogue de la
somatostatine dénommé octréotide exploité par Novartis
dans le traitement de [I'acromégalie et des tumeurs
neuroendocrines. Néanmoins, les indications pour lesquelles
les produits sont approuvés ne sont pas identiques, puisque
Sandostatine n’a pas lindication anti-proliférative des TNE
gastro-entéro-pancréatiques aux FEtats-Unis. Les autres
concurrents en acromégalie sont : Somavert® (pegvisomant),
un antagoniste du récepteur de I'hormone de croissance
développé par Pfizer, et Signifor® LAR (pasiréotide),
développé par Novartis.

En avril 2019, Teva a regu I'autorisation de mise sur le marché
en Europe d’un générique de I'octréotide dans le cadre d’une
procédure décentralisée. Au total, 35 pays européens ont
délivré I'autorisation. Le premier générique de I'octréotide a
été lancé en juillet 2019 en Allemagne, suivie par plusieurs
autres pays depuis lors.

En mars 2021, Advanz Pharma a obtenu un résultat favorable
de la procédure décentralisée initiée pour approbation d’une
formulation générique du lanréotide. Mytolac® (lanréotide) a
été lancé en Allemagne en juillet 2021 puis dans plusieurs
autres régions européennes en 2021 et en 2022.

En juin 2020, Chiasma (qui fait désormais partie du groupe
Amryt Pharma) a obtenu I'approbation par les autorités

réglementaires américaines (Food and Drug Administration,
FDA) de Mycapssa® (octréotide), un analogue de la
somatostatine administré par voie orale deux fois par jour,
pour le traitement prolongé des patients atteints
d’acromégalie ayant toléré et répondu a un traitement par
octréotide ou lanréotide. Mycapssa® est disponible depuis le
31 aolt 2020 aux Etats-Unis. En juin 2021, Chiasma a
annonceé la soumission d’une demande d’autorisation de mise
sur le marché de Mycapssa® auprés de I’Agence européenne
des médicaments (EMA) en tant que traitement prolongé chez
'adulte atteint d’acromégalie. Le 15 septembre 2022, le
Comité des médicaments a usage humain (CHMP) a adopté
un avis positif recommandant 'octroi d’une autorisation de
mise sur le marché du médicament Mycapssa®, destiné au
traitement des patients adultes atteints d’acromégalie.

Cipla Limited et sa filiale Cipla USA, Inc. ont recu
I'approbation finale de la Food and Drug Administration
américaine pour un produit lanréotide ; I'approbation de la
FDA était basée sur une New Drug Application (NDA) soumise
dans le cadre de la procédure de dépbt 505(b)(2). Lanreotide
de Cipla est disponible sur le marché américain depuis le
premier trimestre 2022.

Décapeptyl®

Principes actifs et indications

Décapeptyl est une hormone synthétique dont le principe actif
est la triptoréline, un décapeptide analogue de la GnRH
(hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires),
hormone secrétée par I'hypothalamus. La GnRH stimule
initialement la libération de gonadotrophines pituitaires
(hormones produites par I'hypophyse) qui elles-mémes
contrélent les sécrétions hormonales des testicules et des
ovaires.

Les indications de Décapeptyl sont les suivantes :

e Traitement du cancer de la prostate localement avanceé ou
métastatique : Décapeptyl augmente transitoirement les
concentrations de testostérone et de dihydrotestostérone,
mais son administration continue aboutit a une réduction
paradoxale  des  concentrations  plasmatiques en
testostérone. Apres deux a trois semaines de traitement, le
taux de la testostérone est abaissé au-dessous du seuil de
castration, privant ainsi les tumeurs de la prostate de I'une
des principales hormones favorisant leur développement.
Endométriose : Décapeptyl est utilis€ comme traitement
visant a supprimer la sécrétion d’cestrogénes, privant le
tissu endométrial ectopique de stimulus critique pour sa
croissance.

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

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

Puberté centrale précoce : Décapeptyl est utilisé afin
d’inhiber la sécrétion trop importante des hormones
hypophysaires a un age prématuré, ce qui se traduit par
une amélioration du rapport age statural / &ge osseux.
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e Cancer du sein hormonosensible a un stade précoce :
Décapeptyl mensuel est utilisé chez la femme non
ménopausée a risque élevé de récidive, a lissue d’une
chimiothérapie, en association avec le tamoxifene ou un
inhibiteur de I'aromatase. La triptoréline conduit a une
suppression de la production hormonale des ovaires qui, en
association au tamoxifene (anti-cestrogéene) ou a un
inhibiteur de I'aromatase (inhibiteur de la synthese des
cestrogenes), prive la tumeur du sein des principales
hormones favorisant son développement.

e Décapeptyl est disponible par administration mensuelle,
trimestrielle et semestrielle sur la base des formulations a
libération prolongée ainsi que par administration
quotidienne.

Marketing

Décapeptyl était le troisieme produit du Groupe en termes de

ventes s'élevant a 529,7 milions d’euros en 2022, dont

presque 42 % ont été générés dans les Principaux Pays
d’Europe de I'Ouest (G5). La Chine représente une part
importante du chiffre d’affaires de Décapeptyl (22 %).

Au 31 décembre 2022, le Groupe bénéficiait d’autorisations
de mise sur le marché de Décapeptyl dans plus de 90 pays.
Décapeptyl est principalement prescrit par les spécialistes
suivants urologues, oncologues, radio-oncologues,
endocrino-pédiatres, gynécologues et spécialistes de la
fécondation in vitro.

Décapeptyl est issu d'un partenariat avec la société
Debiopharm  (voir  paragraphe 1.2.2 «  Principaux
partenariats »).
Concurrence
Les produits concurrents different selon les indications

thérapeutiques et les pays. Dans le cancer de la prostate les

principaux concurrents  sont Enantone®  (leuproréline)

(Takeda), Zoladex® (goséréline) (AstraZeneca), Eligard®

(leuproréline) (Recordati).

Les analogues de la GnRH actuellement disponibles

(triptoréline, leuproréline et goséréline) existent sous forme

injectable par voie intramusculaire et/ou sous-cutanée.

Plusieurs schémas posologiques sont possibles : 1 mois,

3 mois et 6 mois.

De nouveaux concurrents, sous forme d’antagoniste

administré par voie orale une fois par jour, ainsi que des

hybrides de la GnRH, sont attendus a partir du quatrieme
semestre 2022 :

* Relugolix (Myovant/Accord) : antagoniste administré par
voie orale une fois par jour, a été approuvé par I'UE en avril
2022 et lancé en Allemagne en octobre 2022.

e Camcevi (Accord/Foresee) formulation 6 mois de
leuprolide mésylate dans une seringue préremplie, a regu
['approbation par 'UE en mai 2022.

e Camcevi (Accord/Foresee) formulation 3 mois de
leuprolide mésylate dans une seringue préremplie, premiere
approbation par I'UE prévue au premier trimestre 2025.

e Eligard (Tolmar/Recordati) - la nouvelle modification du
dispositif a regu I'approbation de I'UE a la fin du troisieme
trimestre 2022, |'Allemagne étant [|'Etat membre de
référence.

Cabometyx®

Principes actifs et indications

Cabometyx est une petite molécule administrée par voie orale
sous forme de comprimés agissant en tant qu’inhibiteurs de
la tyrosine kinase (ITK).
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Grace a un mécanisme d’action unique ciblant les récepteurs
MET (récepteurs du facteur de croissance de I'hépatocyte) et
AXL (récepteurs de tyrosine kinase) en plus du récepteur du
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGFR) et
d’autres récepteurs comme RET, Cabometyx est capable de
surmonter la résistance induite par des traitements anti-
angiogéniques préalables. Son mécanisme d’action engendre
un effet anti-angiogénique et une inhibition de la migration et
de la prolifération des cellules tumorales. Cabometyx induit
aussi une perturbation de la vascularisation et la mort des
cellules tumorales dans les modeles précliniques.

e Cabometyx est indiqué en combinaison avec le nivolumab

pour le traitement de premiére intention du carcinome rénal
avancé chez les adultes.
Cabometyx en combinaison avec le nivolumab, dans 'essai
CheckMate-9ER, a montré une survie sans progression
supérieure, une survie globale et une réponse objective par
rapport au sunitinib chez les patients atteints d’un
carcinome rénal avancé non traité auparavant.

e Cabometyx est indiqué en monothérapie dans le traitement
du carcinome rénal avancé : chez les patients adultes a
risque intermédiaire ou faible et non traités antérieurement,
et chez les patients adultes apres une thérapie ciblant les
récepteurs du facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire (VEGFR).
Cabometyx est le seul et unique traitement ciblé du
carcinome rénal avancé en seconde ligne a avoir démontré
cliniquement et statistiquement des bénéfices significatifs
sur les trois criteres d’efficacité (survie globale, survie sans
progression et taux de réponse objective), avec une
posologie d’un comprimé par jour seulement ; il s’agit
également du premier et unique traitement ciblé en
premiere ligne du carcinome rénal avancé a démontrer un
bénéfice supérieur au sunitinib, I'ancien traitement de
référence, en termes de survie sans progression et de
contréle de la maladie.
Cabometyx est indiqué en monothérapie dans le traitement
du carcinome hépatocellulaire chez les adultes
antérieurement traités par sorafénib.
Dans l'essai CELESTIAL, Cabometyx a démontré une
survie globale et une survie sans progression plus longues
que le placebo chez des patients atteints d’un carcinome
hépatocellulaire avance traité précédemment.
Cabometyx est indiqué dans 'UE comme monothérapie
pour le traitement des patients adultes atteints d’un
carcinome thyroidien différencié localement avancé ou
métastatique, réfractaire ou non admissible a [Iiode
radioactif (RAIl) qui ont progressé pendant ou apres un
traitement systémique antérieur.

Cabometyx, dans I'essai COSMIC-311, a démontré une

survie significativement prolongée sans progression par

rapport au placebo chez les patients atteints de DTC
réfractaire a I'iode radioactif traités antérieurement avec un
traitement ciblé par le VEGFR.

Marketing

Cabometyx a été lancé pour la premiere fois en Europe, en
Allemagne en 2016, dans le traitement en seconde ligne du
carcinome rénal avancé. Au 31 décembre 2022, Cabometyx
était disponible dans plus de 60 pays avec remboursement
dans plus de 40 pays du traitement du carcinome avancé du
rein en deuxieme ligne, et dans plus de 20 pays autorisant le
remboursement du traitement du carcinome rénal avancé en
premiére ligne en monothérapie.
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En novembre 2018, Cabometyx a été approuvé en Europe,
en monothérapie dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire chez les adultes antérieurement traités par
sorafénib. Cette décision a permis I'accés au marché de
Cabometyx pour cette indication dans les 28 Etats membres
de I'Union européenne, ainsi qu’en Norvege et en Islande,
30 autres pays ont recu une autorisation de mise sur le
marché dans le traitement du carcinome hépatocellulaire en
seconde ligne. Au 31 décembre 2022, Cabometyx était
disponible dans 14 pays autorisant le remboursement du
traitement du carcinome hépatocellulaire en seconde ligne.

En avril 2021, Cabometyx a été approuvé en Europe, en
combinaison avec le nivolumab pour le traitement de
premiére intention du carcinome du rein avancé chez les
adultes. Au 31 décembre 2022, Cabometyx était disponible
avec différents niveaux de remboursement dans 20 pays
selon cette indication.

Le 29 avril 2022, Cabometyx a été approuvé en Europe,
dans le cancer de la thyroide différencié radioactif réfractaire a
I'iode traité antérieurement (RAI-R DTC). Au
31 décembre 2022, Cabometyx était disponible avec certains
remboursements dans neuf pays (sur les marchés publics ou
privés). Cabometyx est le seul TKI spécifiquement autorisé
pour le traitement 2L du cancer de la thyroide différencié
localement avancé ou métastatique.

En 2022, les ventes de Cabometyx ont atteint 448,7 millions
d’euros.

Cabometyx est principalement prescrit par des oncologues.

Cabometyx est issu d’un partenariat avec Exelixis (voir
paragraphe 1.2.2 « Principaux partenariats »).

Concurrence

Carcinome rénal

De nombreux traitements sont approuvés dans le carcinome
rénal en Europe. Certains produits sont commercialisés
depuis de nombreuses années, comme Sutent® (sunitinib)
(Pfizer), Nexavar® (sorafénib) (Bayer), Afinitor® (everolimus)
(Novartis), et Inlyta® (axitinib) (Pfizer). En 2016, deux autres
produits ont été approuvés dans le traitement du carcinome
rénal en deuxiéme ligne : Opdivo® (nivolumab) (Bristol-Myers
Squibb) et Kisplyx® (lenvatinib) (Eisai) en combinaison avec
I"Afinitor.

En janvier 2019, le traitement associant Yervoy® (ipilimumab)
et Opdivo (Bristol-Myers Squibb) a recu I'approbation
européenne dans le traitement initial des patients atteints d’un
carcinome rénal avancé a risque intermédiaire ou faible. En
septembre 2019, le traitement associant Keytruda®
(pembrolizumab - Merck) et Inlyta (axitinib - Pfizer) a regu
I'approbation européenne dans le traitement en premiere
ligne des patients atteints d’un carcinome rénal avancé. En
octobre 2019, le traitement associant Bavencio® (avelumab -
Merck KGaA) et Inlyta (axitinib - Pfizer) a regu I'approbation
européenne dans le traitement en premiére ligne des patients
atteints d’'un carcinome rénal avancé. En novembre 2021, la
combinaison de Keytruda® (pembrolizumab - Merck) et de
Lenvima (fenvatinib - Eisai) a regu I'approbation européenne
pour le traitement de premiere ligne des patients atteints d’un
carcinome rénal avance.

Carcinome hépatocellulaire

Dans le cas du carcinome hépatocellulaire de deuxieme
intention, en Europe, Stivarga® (régorafénib) (Bayer) est
autorisé pour le traitement du carcinome hépatocellulaire de
seconde ligne aprés le sorafénib, et Cyramza® (ramucirumab
- Lilly) est indiqué dans le traitement des patients adultes

atteints d’'un carcinome hépatocellulaire avancé ou non
résécable avec une alpha-foetoprotéine sérique = 400 ng/mL
et ayant été traités antérieurement par sorafénib.

Cancer différencié de la thyroide

Dans le cancer différencié de la thyroide, le sorafénib et le
lenvatinib sont approuvés pour le traitement des patients
atteints d'un carcinome thyroidien différencié (papillaire,
folliculaire/a cellules de Hurthle) progressif, localement avancé
ou métastatique, réfractaire a I'IRA ; le selpercatinib en
monothérapie est indiqué pour le traitement des adultes
atteints d'un cancer de la thyroide avancé présentant une
fusion RET et nécessitant un traitement systémique aprés un
traitement préalable par sorafénib et/ou lenvatinib ;
larotrectinib en monothérapie est indiqué pour le traitement
des patients adultes et pédiatriques atteints de tumeurs
solides présentant une fusion du gene NTRK, - qui présentent
une maladie localement avancée, métastatique ou pour
laquelle une résection chirurgicale est susceptible d'entrainer
une morbidité sévere, et qui n'ont pas d'options
thérapeutiques satisfaisantes ; I'entrectinib est indiqué en
monothérapie pour le traitement des patients adultes et
pédiatriques agés de 12 ans et plus atteints d'une tumeur
solide exprimant une fusion génique NTRK, qui présentent
une maladie localement avancée, métastatique ou dont la
résection chirurgicale est susceptible d'entrainer une
morbidité sévere, qui n'ont pas regu d'inhibiteur de NTRK
auparavant et qui n'ont pas d'options thérapeutiques
satisfaisantes.

Cometrig® (cabozantinib)

Principes actifs et indications

Cometrig est une petite molécule administrée par voie orale
sous forme de gélules agissant en tant qu’inhibiteur de la
tyrosine kinase (ITK).

Cometriq vise trois voies de signalisation intracellulaires
importantes dans le cancer médullaire de la thyroide : RET,
VEGFR et MET, en plus d’autres récepteurs comme AXL. Son
mécanisme d’action engendre un effet anti-angiogénique et
une inhibition de la migration et de la prolifération des cellules
tumorales. Cometrig induit aussi une perturbation de la
vascularisation et la mort des cellules tumorales dans les
modeles précliniques.

Cometriq a été approuvé en Europe sur la base d’une étude
de Phase lll, internationale, multicentrique, randomisée, en
double aveugle (EXAM).

Cette étude a démontré une amélioration significative de la
survie sans progression avec Cometriq comparé au placebo,
correspondant a une diminution de 72 % du risque de
progression de la maladie chez les patients ayant un cancer
médullaire de la thyroide en progression, localement avancé
(non résécable chirurgicalement) ou métastatique.

Cometriq est indiqué pour le traitement des patients adultes
atteints de carcinome localement avancé ou meétastatique
progressif médullaire non résécable de la thyroide. Cometriq a
un statut de médicament orphelin et répond a un besoin
médical non satisfait dans le cancer médullaire de la thyroide.
Marketing

Au 31 décembre 2022, Cometriq est approuvé dans 30 pays
et remboursé dans 13 pays.

Cometriq est principalement prescrit par les oncologues et les
endocrinologues.

Cometriq est issu dun partenariat
(paragraphe 1.2.2 « Principaux partenariats »).

avec  Exelixis
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Concurrence

Le principal concurrent est Caprelsa® (vandetanib) (Sanofi),
utilisé pour traiter les patients atteints d’'un cancer médullaire
de la thyroide non résécable ou qui s’est propagé a d’autres
parties du corps.

Onivyde®

Principes actifs et indications

Onivyde est une formulation d’encapsulation unique de
I'irinotécan en tant qu’octasulfate de sucrose sous forme
liposomale a circulation longue, destinée a augmenter la
durée d’exposition de la tumeur a I'irinotécan et au SN-38,
son métabolite actif.

L’irinotécan, un inhibiteur de la topoisomérase 1, est un dérivé
de la camptothécine qui réduit la tension de torsion dans
I’ADN en induisant des ruptures d’un brin, en faisant pivoter le
brin clivé autour de 'axe de la double hélice et en reformant la
liaison du brin clivé pour restaurer ’ADN double brin, intact.
Tant lirinotécan que son métabolite actif SN-38 se fixent de
fagon réversible au complexe topoisomérase |-ADN et
empéchent les nouvelles liaisons de ces brins simples. Le
liposome est une vésicule unilamellaire constituée d’une
bicouche lipidique, qui encapsule un espace agueux ou se
trouve I'irinotécan en tant qu’octasulfate de sucrose.

Onivyde est indiqué en association avec le 5-fluorouracile et la
leucovorine, dans le traitement des patients atteints d’un
adénocarcinome métastatique du pancréas dont la maladie a
progressé apres un traitement comportant la gemcitabine.
Marketing

Onivyde a été approuvé dans I'Union européenne en 2016
dans le traitement de I'adénocarcinome métastatique du
pancréas, en association avec le 5-fluorouracile et la
leucovorine, chez les patients dont la maladie a progressé
apres un traitement comportant la gemcitabine.

Onivyde a été développé par Merrimack Pharmaceuticals et
acquis par Ipsen en avril 2017. Le Groupe commercialise
actuellement Onivyde aux Etats-Unis et conserve les droits
exclusifs de commercialisation sur le territoire pour les
indications futures du médicament. Servier possede les droits
de commercialisation d’Onivyde en dehors des Etats-Unis et
de Taiwan, et PharmaEngine a Taiwan.

En 2022, le chiffre d’affaires d’Onivyde s’est établi a 162,4
millions de dollars incluant principalement des ventes directes
aux Etats-Unis mais aussi celles réalisées par |'ex-partenaire
américain d'lpsen.

Onivyde est prescrit par les oncologues aux Etats-Unis.

Concurrence

Les principaux concurrents d’Onivyde sont les traitements a
base de fluorouracile en combinaison avec des agents
génériques de chimiothérapie dont : Folfirinox® (fluorouracile,
leucovorine, irinotécan et oxaliplatine), Folfox® (fluorouracile,
leucovorine et oxaliplatine), et Folfiri®  (fluorouracile,
leucovorine, et irinotécan).

Onivyde est indiqué apres un traitement comportant la
gemcitabine. Le traitement le plus utilisé en combinaison avec
la gemcitabine est Abraxane® (paclitaxel), un inhibiteur du
microtubule, développé et commercialisé par Celgene. Il est
indiqué en combinaison avec la gemcitabine, dans le
traitement de premiere ligne du cancer du pancréas avance.

Tazverik®

Principes actifs et indications

Tazverik® (tazémétostat) est un inhibiteur de premiere classe
de la méthyltransférase a petite molécule qui inhibe
sélectivement I'amplificateur de I'homologue 2 de Zeste
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(EZH2) de type mutant (MT) et de type sauvage (WT), qui
réduit au silence les genes par la méthylation des histones
(H3K27me3). L’EZH2 joue un rble dans la maturation des
cellules B étayant la justification scientifique d’une activité
dans le lymphome folliculaire (FL) et le sarcome épithélioide
(SE) en plus du gain de mutations fonctionnelles se
produisant dans ces indications (fréquence d’environ 18 % et
12 %, respectivement).

Tazverik® en tant que nouvelle molécule a été approuvé par la
FDA (approbation accélérée) pour le traitement des patients
suivants :

e Adulte et enfant 4gé de 16 ans et plus atteints d’un
sarcome épithélioide métastatique ou localement avancé
non éligibles a une résection compléte.

e Adulte atteint d’'un lymphome folliculaire récidivant ou
réfractaire dont la tumeur est positive a une mutation EZH2,
détectée par un test approuvé par la FDA, et qui a recu au
moins deux traitements systémiques antérieurs.

e Adulte atteint d’'un lymphome folliculaire récidivant ou
réfractaire  qui ne dispose d’aucune  alternative
thérapeutique satisfaisante.

Le produit est actuellement commercialisé aux Etats-Unis
sous la marque Tazveric® suite aux approbations de janvier
2020 (SE) et juin 2020 (FL). Le tazémétostat est administré
comme bromhydrate sous forme de comprimés de 200 mg
pour la dose approuvée de 800 mg deux fois par jour. Une
sélection basée sur des biomarqueurs pour une population de
patients atteints d’un FL présentant une mutation d’EZH2
s’effectue a I'aide du test diagnostique compagnon approuve,
Cobas®, fabriqué et fourni par Roche Molecular System, Inc.

Les résultats cliniques disponibles étayent la justification
scientifique du traitement dans les indications approuvées.
L’étude de Phase Il dans I'ES (62 patients) a révélé un ORR
de 15 %, une SSP médiane de 5,5 mois et une SG médiane
de 19 mois. L'étude de Phase Il dans le FL (45 patients MT et
54 patients WT) a montré chez les patients MT un ORR de
69 %, un DOR médian de 10,9 mois, une SSP médiane de
13,8 mois ; et chez les patients WT, un ORR de 34 %, un
DOR médian de 13 mois et une SSP médiane de 11,1 mois.
Le médicament présente un profil de tolérance favorable, les
effets indésirables les plus fréquents étant lieés a la
neutropénie, la leucopénie, la fatigue et I'anémie gastro-
intestinale, avec un faible taux d’arrét. Des tumeurs malignes
secondaires ont été observées chez un petit nombre de
patients atteints d’'un syndrome myélodysplasique ou de
leucémie myéloide aigué et surveillés dans le cadre d’un suivi
de pharmacovigilance de routine sans stratégie d’évaluation
et d’atténuation des risques (REMS). Des études de
confirmation visant a appuyer une approbation complete sont
en cours. En cas de succes, ces études pourraient permettre
d’étendre I'approbation a une ligne de traitement antérieure et
d’étayer des demandes d’approbation dans d’autres pays.
Marketing

Tazverik® est commercialisé depuis 2020 aux Etats-Unis. I
est largement admis que le FL et le SE présentent des
besoins non satisfaits et ont de ce fait un potentiel
commercial important, les patients étant en recherche de
thérapies slres et efficaces. Les revenus générés par Tazverik
en 2022 s’élevent a 12,7 millions d'euros. Le produit a été
développé et approuvé par Epizyme, Inc. Ipsen a conclu un
accord en vue d’acquérir Epizyme en aolt 2022. Les droits
de développement et de commercialisation du produit sont
détenus par Eisai pour le Japon et HutchMed pour la Chine.
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1.2.1.2 Maladies Rares

NutropinAq®

Principes actifs et indications

NutropinAg est une formulation liquide d’hormone de
croissance humaine recombinante s’utilisant avec le stylo
injecteur « NutropinAg Pen® ». L’hormone de croissance est
impliquée dans plusieurs processus physiologiques.

NutropinAg est une formulation liquide préte a I'emploi sous
forme de solution injectable.

NutropinAg est indiqué :

Population de patients enfants

e traitement a long terme des enfants présentant un retard de
croissance dd a une sécrétion insuffisante de I’hormone de
croissance endogene ;

e traitement a long terme du retard de croissance associé au
syndrome de Turner chez les filles agées de plus de 2 ans ;

e traitement des enfants pré-pubertaires présentant un retard

de croissance associé a une insuffisance rénale chronique
jusqu’au moment de la transplantation rénale.

Population de patients adultes :

e remplacement de I'hormone de croissance endogéne chez
les adultes présentant un déficit en hormone de croissance
acquis pendant I’enfance ou a I’age adulte.

Marketing

Au 31 décembre 2022, le Groupe a obtenu des autorisations
de mise sur le marché dans 37 pays. Le produit a été lancé
dans 20 pays européens depuis 2004.

Les revenus générés par NutropinAg en 2022 s’élevent a
27,2 millions d'euros.

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

NutropinAg est issu d’un partenariat conclu avec la société
Genentech (devenue ensuite membre du groupe Roche) en
2002 (voir partie 1.2.2 « Principaux partenariats »).

Concurrence

Six autres sociétés commercialisent des hormones de
croissance recombinantes a action courte Pfizer
(Genotropin®  (somatropine)),  Eli  Lilly  (Humatrope®
(somatropine)), Novo Nordisk (Norditropin® (somatropine)),
Merck Serono (Saizen® (somatropine)) et Ferring (Zomacton®
(somatropine)). Sandoz a introduit sur le marché Omnitrope®
(somatropine), un produit biosimilaire de Genotropin (Pfizer).

En 2022, deux autres entreprises ont regu I'approbation de
'EMA sur les hormones de croissance a action prolongée
pour la population pédiatrique : TransCon hGH par Ascendis
et NGENLA par Pfizer.

Increlex®

Principes actifs et indications

Le principe actif d’Increlex est un facteur de croissance
insulino-mimétique recombinant dérivé de I'ADN humain
(IGF-1). IGF-1 est le médiateur direct de I'effet de I'hormone
de croissance sur la croissance staturale et osseuse, et doit
étre présent pour assurer une croissance normale des os et
des cartilages chez I'enfant.

Increlex est approuvé dans le traitement a long terme du
retard de croissance chez I'enfant et I'adolescent agés de 2 a
18 ans d0 a une insuffisance primaire sévere confirmée en
IGF-1, une pathologie ultra-rare.

Marketing

Increlex a obtenu une autorisation de mise sur le marché aux
Etats-Unis en 2005 et une autorisation de mise sur le marché
centralisée en Europe en 2007, dans des circonstances
exceptionnelles. Increlex est actuellement autoris€ dans
38 pays et commercialisé dans 26 pays a travers le monde.
LLe médicament est prescrit par les endocrino-pédiatres.
Concurrence

Increlex est le seul traitement disponible pour les patients
souffrant de déficit sévére primaire en IGF-1 aux Etats-Unis,
dans I'Union européenne et en Australie. Aucun concurrent
n’est présent dans ces zones géographiques.

Palovaroténe/Sohonos®

Principes actifs et indications

Sohonos® (capsules de palovaroténe) est un agoniste sélectif
du récepteur gamma de Il'acide rétinoique (RARy)
biodisponible par voie orale qui permet de diminuer la
I'ossification hétérotopique (OH) afin de modifier la trajectoire
progressive et irréversible de la fibrodysplasie ossifiante
progressive (FOP).

La FOP est une maladie génétique extrémement rare et
extrémement invalidante qui se manifeste dés I'enfance.
Le patient se trouve peu a peu complétement immobilisé
et son espérance de vie diminue. Sohonos® (capsules de
palovarotene) est proposé pour la prévention de I'ossification
hétérotopique chez les adultes et les enfants (Agés de 8 ans
et plus pour les patients de sexe féminin et de 10 ans et plus
pour les patients de sexe masculin) atteints de FOP.

Sohonos® est administré sous forme de capsules par voie
orale. Deux schémas posologiques sont disponibles, 'un
pour un traitement de longue durée et l'autre en cas de
pousseée.

Le développement clinique de Sohonos® (capsules de
palovarotene) pour la prévention des nouvelles OH chez les
patients atteints de FOP a débuté en 2014 avec la plus
grande étude d’histoire naturelle jamais réalisée sur une
période de trois ans dans la FOP auprés de 114 patients,
ainsi qu’un programme de Phase Il et une étude pivotale de
Phase Il pour laquelle 107 patients ont été recrutés sur
16 sites d’étude internationaux.

En décembre 2022, la FDA a publié une lettre de réponse
complete concernant la demande d’approbation du
palovarotene. Ipsen a prévu d'y répondre au premier trimestre
2023. Par ailleurs, en janvier 2023, Ipsen a regu un avis
négatif du CHMP9 pour le palovarotene dans la méme
indication. Le Groupe va solliciter le réexamen de cet avis, sur
la base des données scientifiques issues du programme
d’essais cliniques du palovarotene existants.

Marketing

Il n’existe actuellement aucun traitement approuvé pour

prévenir les poussées, la formation d’OH ou la progression de

la maladie.

Au 31 décembre 2022, Sohonos® (capsules de palovaroténe)

a été approuvé au Canada et a obtenu une approbation

temporaire aux Emirats arabes unis (EAU). L’enregistrement

des capsules de palovarotene dans la FOP progresse au

niveau mondial.

Concurrence

On observe plusieurs concurrents au stade clinique :

1. Le garetosmab de Regeneron, un anticorps anti activine-A
en Phase Il dans une étude contrélée contre placebo
(OPTIMA) ciblant 66 patients agés de 18 ans et plus avec
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une date de lancement prévue au quatrieme trimestre
2022 ; bien que I'avenir du programme ne soit pas clair en
raison du profil d’innocuité observé dans I'étude de
Phase II.

2. L'INCB00928 d’Incyte, un inhibiteur de [I'ALK2
actuellement en Phase |l détude mondiale ciblant
60 participants agés de 12 ans et plus. Les premiers
patients ont été inscrits en Espagne et au Canada.

1.2.1.3 Neurosciences

Dysport®

Principes actifs et indications

Dysport est un produit a base de neurotoxine botulique de
type A, substance provenant d’une bactérie (clostridium
botulinum) qui bloque la libération d’acétylcholine par les
terminaisons nerveuses, entrainant le relachement des
muscles hyperactifs.

Dysport est approuvé dans les indications thérapeutiques
suivantes chez I'adulte :

e traitement symptomatique local de la spasticité des
membres supérieurs et/ou inférieurs chez I'adulte. La
spasticité se caractérise par une hyperactivité musculaire
incontrdlable qui provoque la contraction des muscles et la
rétraction des tissus mous. Cette pathologie impacte les
activités du quotidien, les fonctions et la mobilité des
patients et crée lisolement social. La spasticité survient
généralement au cours des six premiers mois suivant une
atteinte aigué ou progressive du systeme nerveux central,
telle gu’un accident vasculaire cérébral, une lésion de la
moelle épiniere, une lésion cérébrale traumatique, une
sclérose en plagues ou une paralysie cérébrale ;

traitement de la dystonie cervicale, qui est la forme de
dystonie focale la plus répandue chez I'adulte. Il s’agit d’'une
maladie neurologique orpheline, qui se caractérise par des
contractions involontaires et soutenues des muscles. La
dystonie cervicale se manifeste par une posture anormale
du cou et un degré de rotation de la téte anormal, des
douleurs au cou et aux épaules, une torsion ou des
mouvements involontaires de la téte ;

traitement du blépharospasme. Le blépharospasme est une
contraction anormale et involontaire de la paupiére, qui peut
étre chronique et persistante ;

traitement du spasme hémifacial. Le spasme hémifacial est
une maladie neuromusculaire bénigne caractérisée par des
contractions musculaires irrégulieres et involontaires sur un
c6té du visage ;

traitement de la forme sévere d’hyperhidrose primaire des
aisselles.  L’hyperhidrose se caractérise par une
transpiration excessive due a une suractivité des glandes
sudoripares qui affecte environ 1 % a 3 % de la population.

Dysport est également approuvé chez I'enfant &gé de 2 ans

et plus pour :

e traitement symptomatique local de
membres supérieurs et/ou inférieurs.

la spasticité des

La paralysie cérébrale est la cause la plus fréquente de
spasticité chez I'enfant et la principale cause d’invalidité pour
cette catégorie d’age. Elle affecte les mouvements et la
posture, ce qui limite I'activité de I'enfant.

Dysport est approuvé en médecine esthétique pour réduire
temporairement I'apparition modérée a sévere :

e des rides de la glabelle ;

e des rides du canthus latéral (pattes d’oie) ;
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e chez les patients adultes de moins de 65 ans, lorsque la
sévérité de ces rides a un impact psychologique important
sur le patient.

Marketing

Dysport, initialement approuvé au Royaume-Uni en 1990,
bénéficiait d’'une autorisation de mise sur le marché dans pres
de 90 pays au 31 décembre 2021. En 2022, les ventes de
Dysport ont atteint 593,6 millions d’euros.

Aux FEtats-Unis, les autorités réglementaires américaines
(Food and Drug Administration, FDA) ont approuvé le 30 avril
2009 la demande d’autorisation de mise sur le marché pour
Dysport (abobotulinumtoxinA) dans la dystonie cervicale ainsi
que la correction temporaire des rides glabellaires modérées
a séveres chez I'adulte de 65 ans maximum.

En 2015, la FDA a approuvé Dysport comme traitement par
injection de la spasticité des membres supérieurs chez
'adulte (supplemental Biologics License Application). En
2017, la FDA a étendu les indications autorisées de Dysport
au traitement par injection de la spasticité des membres
inférieurs chez I'adulte (supplemental Biologics License
Application).

En 2016, Dysport a été autorisé pour le traitement de la
spasticité des membres inférieurs chez I'enfant &gé de 2 ans
et plus, devenant ainsi la toute premiere toxine botulique
autorisée par la FDA pour cette indication. En septembre
2019, Dysport a recu I'approbation de la FDA pour le
traitement de la spasticité des membres supérieurs chez les
enfants agés de 2 ans et plus, a I'exclusion de la spasticité
des membres supérieurs due a la paralysie cérébrale, en
raison de l'exclusivité accordée au médicament d’'un autre
fabricant ayant obtenu le statut de médicament orphelin
(Orphan Drug). Par souci d’apporter les meilleurs soins aux
patients, Ipsen a collaboré avec la FDA et ce fabricant pour
que les deux sociétés renoncent de maniere sélective a leurs
exclusivités respectives. En conséquence, Dysport est
désormais approuveé par la FDA comme traitement a la fois de
la spasticité des membres supérieurs et inférieurs chez
I'enfant de 2 ans et plus, y compris la spasticité causée par la
paralysie cérébrale.

Concernant la médecine esthétique, depuis 2007 le Groupe
entretient avec Galderma un partenariat exclusif sur la
recherche, le développement et la distribution de son produit
a base de toxine botuligue de type A pour les indications
esthétigues et dermatologiques dans certains pays
européens (sous la marque Azzalure® (toxine botulique de
type A) en Europe) ainsi que dans d’autres territoires, dont les
Etats-Unis et le Canada depuis 2014. Galderma a lancé
Dysport 300U en Chine en novembre 2020 (une description
détaillée de ces accords figure dans la partie 1.2.2 du présent
document d’enregistrement universel).

Dysport est utilisé par des médecins injecteurs expérimentés,
par exemple des neurologues, des médecins de rééducation
fonctionnelle, des  neuro-pédiatres, des  chirurgiens
orthopédiques, des oto-rhino-laryngologistes, des
ophtalmologistes, des dermatologues, des chirurgiens
plasticiens et des médecins spécialistes de la médecine
esthétique.

Concurrence

Les principaux concurrents de Dysport/Azzalure (toxine
abobotulique de type A) sont Botox®N\Vistabel® (toxine
onabotulique de type A) (Allergan, An AbbVie Company) et
Xeomin®/Bocouture® (toxine incobotulique de type A (Merz)
pour les indications thérapeutiques et esthétiques. L'intensité
concurrentielle sur le marché de la neurotoxine botulique
augmente dans le domaine esthétique a mesure que de plus
en plus de concurrents entrent sur les marchés ameéricain et
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européen. La toxine prabobotulinique de type A, développée
par Daewoong (Corée), déja présente en Amérique latine
(Nabota®) et aux Etats-Unis (Jeuveau®), a été lancée en 2022
en Europe (Nuceiva®), en Israél et en Turquie. La toxine de
léybotuline A, développée par Hugel (Corée) a été lancée

1.2.2 Principaux partenariats

Le Groupe commercialise ses produits, soit directement avec
ses forces de vente, soit par I'intermédiaire de tiers a qui il en
a confié la responsabilité au moyen d’accords de licence ou
autres. Par ailleurs, le Groupe bénéficie de la confiance de
tiers qui lui confient I'exploitation commerciale de leurs
produits tels que Cabometyx, Décapeptyl et NutropinAg.
Dans certains cas, le Groupe a conclu des accords avec des
sociétés tierces pour la fabrication de produits ou de matiéres
premiéres.

Le Groupe complete la mise en ceuvre de son programme
interne de Recherche et Développement au moyen de
contrats de collaboration avec des équipes universitaires et
des sociétés pharmaceutiques ou de biotechnologie. Ces
collaborations permettent au Groupe d’accéder a des
technologies de pointe dans des domaines complexes de
compétence.

Cette politique de collaboration permet au Groupe de financer
le développement de ses produits tout en complétant la
gamme de ses produits existants. Le Groupe recherche en
permanence des collaborations de haute qualité,
complémentaires et durables pour la commercialisation de
ses produits, et en matiere de Recherche et Développement.

1.2.2.1 Accords en Oncologie

Debiopharm (Lausanne, Suisse)

Le Groupe entretient une collaboration continue avec la
société Debiopharm depuis 1983, année au cours de laquelle
il a conclu son premier accord de licence afin de fabriquer et
commercialiser Décapeptyl dans le traitement du cancer
localement avancé ou métastatique de la prostate. Cet
accord a été renouvelé par la suite afin de prolonger cette
collaboration jusqu’en 2034 pour le traitement du cancer de
la prostate localement avancé (métastatigue ou non), de
I’'endométriose, des fibromes utérins, de la puberté précoce
centrale ou du cancer du sein a un stade précoce répondant
au systeme endocrinien. Il porte sur le savoir-faire et les
brevets de Debiopharm relatifs au principe actif triptoréline et
a ses divers sels (formulation de pamoate), commercialisés
principalement sous les marques Décapeptyl et Pamorelin®
(triptoréline), lesquelles ont été cédées a Ipsen en 2010. Les
formulations quotidiennes et a libération prolongée d’'un mois
et de trois mois sous forme de sel d’acétate ou de pamoate
de Décapeptyl ne sont plus protégées par un brevet.

L’accord de licence avec Debiopharm confere a Ipsen le droit
de collaborer avec la société dans le développement de
Décapeptyl, ainsi que le droit de fabriquer et de
commercialiser le médicament dans le monde entier a
I’'exception de I’Amérique du Nord et de certains autres pays
dont principalement lIsraél, le Japon et les pays d’Afrique
anglophone. Par cet accord, le Groupe commercialise
Décapeptyl sous la formulation quotidienne et sous les
formulations a libération prolongée d’un mois, de trois mois et
de six mois. Outre cet accord, Ipsen et Debiopharm ont
conclu un contrat de licence distinct conférant au Groupe le

dans I'UE en 2022 (Letybo®). Enfin, Revance a obtenu
I'approbation réglementaire pour la toxine daxibotulinique de
type A (Daxxify®) aux Etats-Unis en septembre 2022 et son
lancement est prévu pour le premier trimestre 2023.

droit de commercialiser la triptoréline sous les marques
Salvacyl®, Salvacyl LP®, Moapar®, et Salvapar® dans le
traitement de la paraphilie (perversions sexuelles séveres).
Eisai (Tokyo, Japon)

En aolt 2022, Ipsen a acquis Epizyme, Inc. Ipsen a ainsi
acquis les droits mondiaux du tazémétostat (Tazverik®), un
inhibiteur de I'EZH2 par voie orale, a I'exception du Japon
dont les droits sont exclusivement accordés a Esai Co., Ltd.
Ipsen est responsable du développement, de la fabrication et
de la commercialisation du tazémétostat au niveau mondial
hors du Japon. Eisai conserve les droits de développement et
de commercialisation au Japon. En mars 2021, Epizyme et
Eisai ont conclu un accord d’approvisionnement prévoyant la
fabrication et la fourniture a Eisai du produit médicamenteux
tazémétostat. Ipsen versera des redevances a un
pourcentage « mid-teens » sur les ventes nettes mondiales du
produit EZH2, a l'exclusion des ventes nettes au Japon,
tandis qu’lpsen est éligible pour recevoir de la part d’Eisai des
redevances a un pourcentage « mid-teens » sur les ventes
nettes du produit EZH2 au Japon. En 2019, Epizyme a
transféré ses droits de percevoir des redevances d’Eisai sur
les ventes nettes japonaises a Royalty Pharma (PRI) et a
transféré ses droits de redevances sur les ventes nettes
mondiales de tazémétostat a PRI en 2019.

Exelixis (San Francisco, Californie, Etats-Unis)

En 2016, Ipsen et Exelixis, Inc. ont conclu un accord exclusif
de licence pour la commercialisation et le développement
du cabozantinib, principal produit d’Exelixis en oncologie.
Les parties ont convenu de collaborer au développement
des indications actuelles et futures du cabozantinib
(Cabometyx®) , et Ipsen détient ainsi les droits exclusifs de
commercialisation du cabozantinib dans le monde hors Etats-
Unis et Japon.

Cet accord inclut les droits de Cometrig®, approuvé aux
Etats-Unis et dans I'Union européenne (UE) pour le traitement
des patients adultes atteints d’'un cancer médullaire de la
thyroide progressif, a un stade localement avancé ou
métastatique et non résécable ; et de Cabometyx®, approuvé
dans plusieurs pays dont les Etats-Unis, les pays de I'UE et le
Canada pour le traitement en deuxieme ligne des patients
atteints d’'un carcinome rénal avancé ayant déja regu un
traitement anti-angiogénique en premiere ligne, pour le
traitement en premiere ligne des patients adultes atteints d’'un
carcinome rénal avanceé a risque intermédiaire ou élevé, pour
le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome
hépatocellulaire et traités antérieurement par sorafénib, pour
le traitement de premiére intention du carcinome rénal avancé
(CCR) chez les adultes en combinaison avec le nivolumab de
Bristol Myers Squibb et pour le traitement des patients
adultes atteints d’'un carcinome thyroidien différencié
localement avancé ou métastatique (DTC), réfractaire ou non
admissible a I'iode radioactif qui a progressé pendant ou
aprés un traitement systémique antérieur.
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Selon les termes de I'accord, Exelixis a regu 200 millions de
dollars de paiement initial et pourra percevoir jusqu’a
545 millions de dollars de paiements potentiels liés a I'atteinte
d’étapes commerciales et le versement a Exelixis de jusqu’a
26 % de redevances sur les ventes nettes du cabozantinib
réalisées par Ipsen dans les territoires pris en licence.

HutchMed (Shanghai, Chine ; Hung Hom, Hong Kong ;
lles Vierges britanniques)

En aolt 2022, Ipsen a acquis Epizyme, Inc. Grace a cette
acquisition, Ipsen a acquis un contrat de licence conclu par

Epyzyme avec Hutchmed Group Investment Limited
(anciennement  Hutchison China MediTech Investment
Limited) (« HutchMed »), depuis 2021, pour le
développement, fabrication et commercialisation du

tazémetostat, soit en monothérapie, soit en combinaison
avec d’autres thérapies, y compris les composés brevetés de
HutchMed, pour le traitement du sarcome épithélioide (SE)
métastatigue ou localement avancé, lymphome folliculaire
réfractaire (LF), le lymphome a grandes cellules B diffuses et
toute indication supplémentaire convenue par les parties en
Chine continentale, a Taiwan, a Hong Kong et a Macao
(collectivement, le « territoire »).

HutchMed obtient une licence co-exclusive pour développer
et une licence exclusive commercialise le tazemetostat dans
les indications du territoire. HutchMed obtient une licence
de fabrication de tazemetostat, substance pharmaceutique
et produit pharmaceutique. Epizyme, maintenant Ipsen,
conserve les droits de développement et de
commercialisation en ce qui concerne tazemetostat dans le
reste du monde, en dehors du territoire, mais a I’'exclusion du
Japon, dont les droits sont détenus par Eisai.

Epizyme a regu un paiement initial non remboursable de
25 millions de dollars en septembre 2021. Ipsen a droit a des
paiements d’étapes jusqu’a 110,0 millions de dollars au total
pour la réalisation des jalons de développement et de
réglementation en ce qui concerne tazemetostat dans le
territoire, et jusqu’a 175,0 millions de dollars au total pour la
réalisation des jalons de vente spécifiés dans le territoire en ce
qui concerne le tazemetostat. Ipsen sera également en droit
de recevoir des redevances échelonnées, allant d’un
pourcentage de 15 % a un faible pourcentage de 20 % basé
sur les ventes annuelles nettes cumulatives, le cas échéant,
de tazemetostat dans le territoire.

Servier (Suresnes, France)

En 2017, le Groupe a finalisé I'acquisition d’Onivyde®
(irinotécan  liposomal pour injection) de Merrimack
Pharmaceuticals, indiqué en association avec le fluorouracile
et la leucovorine, dans le traitement de patients atteints d’un
adénocarcinome du pancréas métastatique, dont la maladie a
progressé aprées un traitement comportant la gemcitabine. La
transaction ~ comprend  également  l'acquisiton  de
l'infrastructure commerciale et de production pour Onivyde®
ainsi que du MM-434, la version générique du chlorhydrate de
doxorubicine liposomale pour injection. A travers cette
acquisition, Ipsen a obtenu les droits exclusifs de
commercialisation d’Onivyde® aux Etats-Unis, ainsi que les
accords de licence en vigueur entre Merrimack
Pharmaceuticals et PharmaEngine d’une part, et Shire,
d’autre part (dont la division biopharmaceutique a été créée
sous le nom de Baxalta en 2016, les activités en oncologie
incluant Onivyde étant assignées a Servier). Conformément a
ces accords de licence, PharmaEngine dispose des droits
exclusifs de commercialisation a Taiwan (« Accord de licence
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PEI  »). Servier dispose des droits exclusifs de
commercialisation et de développement en dehors des Etats-
Unis et de Taiwan (« Accord de licence Servier »). Selon les
termes de I’Accord de licence, Servier devra verser a Ipsen
certains paiements d’étapes et des redevances sur les ventes
du produit en dehors des Etats-Unis et de Taiwan. Selon les
termes de I'’Accord de licence PEI, PharmaEngine pourra
recevoir de la part d’lpsen des paiements d’étapes en
fonction de latteinte de certains jalons réglementaires et
commerciaux et des redevances sur les ventes en dehors des
Etats-Unis et de Taiwan.

1.2.2.2 Accords en Neurosciences

Galderma (Lausanne, Suisse)

Depuis 2007, le Groupe a conclu un accord de
développement et de distribution avec la société suisse
Galderma S.A., conférant a cette derniére le droit exclusif de
développer, promouvoir et distribuer certaines formulations de
sa toxine botulique de type A dans le domaine esthétique
jusqu'en 2036 dans I'Union européenne et certains pays
d’Europe de I'Est et d’Asie centrale sous la marque Azzalure
de Galderma. Ipsen détient toutes les autorisations
réglementaires et toutes les données issues des activités de
développement. Dans le cas ou le Groupe envisagerait de
conférer a un tiers des droits de distribution pour ce produit
en dehors du territoire réservé a Galderma, Galderma
bénéficiera d’un droit de premiére négociation sur ces droits.

En 2014, les droits de distribution de Dysport aux Etats-Unis
et au Canada, ont été accordés a Galderma. L’accord a été
élargi pour inclure de nouvelles neurotoxines en plus
d’Azzalure et de Dysport, a savoir leurs formulations liquides
respectives. Ilpsen a acquis le contrble de la propriété
intellectuelle de la toxine liquide de Galderma (QM1114) aux
Etats-Unis, au Canada, au Brésil et en Europe. Galderma
conserve les droits de commercialisation de cette toxine.

Dans le cadre du droit de premiére négociation accordé a
Galderma pour étendre ses territoires, le Groupe a accordé a
Galderma le droit exclusif de promouvoir et de distribuer sous
la marque Dysport certaines formulations de toxine botulique
dans des indications esthétiques au Brésil, en Argentine, au
Mexique, en Australie, en Nouvelle-Zélande, en Chine, en
Inde, en Corée du Sud, a Hong Kong, Macao, Taiwan,
Singapour, et en Thailande. Compte tenu notamment de
I'extension de I'accord conclu avec Galderma a de nouveaux
territoires, Ipsen a acquis le contrble de la propriété
intellectuelle et est titulaire de 'autorisation de mise sur le
marché de la toxine liquide de Galderma dans les pays visés
par le partenariat.

Le Groupe fournit le produit fini a Galderma, et recoit des
redevances de Galderma basées sur le volume des ventes du
produit.

Public Health England (PHE)

(Porton Down, Royaume-Uni)

En 1994, le Groupe a conclu avec PHE un accord de licence
portant sur la toxine botulique de type A, principe actif de
Dysport. Le Groupe bénéficie jusqu’en décembre 2036, d’une
part, d’une licence mondiale exclusive d’utilisation et de vente
de la neurotoxine botulique de type A produite par PHE et,
d’autre part, du droit co-exclusif avec PHE de produire cette
toxine selon les procédés de PHE. En vertu d’un avenant
conclu en 2001, la production de la toxine botulique de
type A par le Groupe a débuté courant 2004. Le Groupe est
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désormais déchargé de I'obligation de s’approvisionner en
toxine botulique aupres de PHE.

Dans le cadre de cet accord, le Groupe paie des redevances
a PHE sur la base du chiffre d’affaires résultant de la vente de
produits contenant de la toxine botulique de type A,
notamment sous la marque Dysport, avec des clauses de
redevances minimales.

1.2.2.3 Accords en Maladies Rares

Blueprint Medicines

(Cambridge, Massachusetts, Etats-Unis)

En 2019, Ipsen et Blueprint Medicines ont conclu un accord
de licence exclusif a [I'échelle internationale pour le
développement et la commercialisation du médicament
IPN60130 (anciennement BLU-782). Ce médicament
expérimental administré par voie orale est une molécule
inhibitrice de I'ALK2 hautement sélective, en cours de
développement pour le traitement de la fibrodysplasie
ossifiante progressive (FOP). Blueprint Medicines sera éligible
au versement de 535 millions de dollars américains, dont
25 milions de dollars de paiement initial en especes et
jusqu’a 510 millions de dollars de paiement lors de I'atteinte
d’étapes de développement, de réglementation et de
commercialisation.

Genentech (San Francisco, Californie, Etats-Unis)

Le Groupe a conclu en 2002 un accord de distribution avec
Genentech portant sur NutropinAg, une formulation liquide
d’hormones de croissance humaine pour administration
quotidienne, produite au moyen de la technologie de I'ADN
recombinant. Dans le cadre de cet accord, le Groupe dispose
du droit exclusif de commercialiser, dans le monde entier (a
I’exception de I’Amérique du Nord, du Mexique, du Brésil et
du Japon), NutropinAg et NutropinAg Pen Cartridge®
(configuration du dispositif utilisé pour I'administration
quotidienne de la formulation liquide NutropinAqg) et toute
amélioration de ces produits, pour une période de 20 ans a
compter de la mise sur le marché de NutropinAg.

Le Groupe verse a Genentech (membre du groupe Roche
depuis 2009) des paiements échelonnés lorsque certains
seuils de chiffres d’affaires nets sont atteints. Le Groupe verse
également des redevances basées sur le montant total du
chiffre d’affaires annuel de chaque produit dans le territoire
régi par l'accord de distribution. Le brevet européen
appartenant a Genentech, qui protege le produit, a expiré le
29 juillet 2013.

GENFIT (Loos, France)

En décembre 2021, Ipsen et GENFIT ont conclu un
partenariat stratégique a long terme pour initier une
collaboration globale entre les deux sociétés. L’accord
confere a Ipsen une licence globale exclusive (a I'exception de
la Chine) pour développer, fabriquer et commercialiser le
meédicament expérimental elafibranor de GENFIT, destiné aux
personnes atteintes de cholangite biliaire primitive (CBP). Le
partenariat accorde également a Ipsen l'acces aux futurs
programmes clinigues menés par GENFIT et associe

I'expertise scientifique ainsi que les technologies propriétaires
de GENFIT dans les maladies du foie aux capacités de
développement et de commercialisation d’lpsen. Ipsen a
également acquis des actions GENFIT, représentant 8 % du
capital post-émission, via un investissement de 28 millions
d’euros, devenant ainsi 'un des principaux actionnaires de
GENFIT.

IRLAB Therapeutics AB (Goteborg, Suéede)

En juillet 2021, le Groupe et IRLAB ont conclu un accord de
licence exclusif en vertu duquel Ipsen a obtenu les droits
exclusifs de développement et de commercialisation a
I'échelle mondiale du mesdopétam, un antagoniste des
récepteurs dopaminergiques D3 administré par voie orale
pour les patients atteints de la maladie de Parkinson et
souffrant de dyskinésies induites par la lévodopa. Selon les
termes de l'accord, IRLAB a regu un paiement initial de
28 millions de dollars et est éligible au versement de certains
paiements pouvant s’élever a 335 millions de dollars, soumis
a I'atteinte de certaines étapes de développement, d’étapes
réglementaires et de commercialisation - ainsi qu’un
pourcentage « low double digit » de redevances progressives
sur le chiffre d’affaires net mondial du mesdopétam.

TerSera Therapeutics (Deerfield, lllinois, Etats-Unis)

En 2014, le Groupe a conclu un accord exclusif de licence
avec Lexicon Pharmaceuticals, aux termes duquel Ipsen
commercialise Xermelo hors Amérique du Nord et Japon,
principalement dans le traitement du syndrome carcinoide.
Ipsen a, par avenant de mars 2015, obtenu les droits
exclusifs au Canada. Lexicon conserve les droits exclusifs de
commercialisation de Xermelo aux Etats-Unis et au Japon. En
septembre 2020, Lexicon a cédé Xermelo ainsi que le contrat
de licence conclu avec Ipsen a TerSera Therapeutics.

Le 31 mars 2022, Ipsen a transféré I'accord de licence de
TerSera a Serb Pharmaceuticals, qui en vertu de cet accord
assume désormais les droits et obligations d’lpsen pour la
commercialisation de Xermelo (telotristat ethyl) en Europe et
dans les autres pays en dehors des Etats-Unis et du Japon.
Xermelo est commercialisé par Serb Pharmaceuticals en
dehors des Etats-Unis et du Japon depuis juillet 2022.

Teijin (Tokyo, Japon)

Le Groupe a confié a Teijin les droits exclusifs pour
développer et commercialiser au Japon Somatuline Autogel
pour le traitement de I'acromégalie, des tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE-GEP) et
du gigantisme hypophysaire.

En 2012, Teijin a obtenu I'autorisation de mise sur le marché
au Japon de Somatuline en injection sous forme 60, 90, et
120 mg pour le traitement de I'acromégalie et du gigantisme
hypophysaire.

En 2017, Teijin a regu du ministére japonais de la Santé, du
Travail et des Affaires sociales, [I'approbation pour
Somatuline® en injection sous-cutanée dans le traitement des
TNE-GEP.

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

25



26

1.2.3 Recherche et Développement

lpsen poursuit la transformation et I'amélioration de son
modele opérationnel R&D, en se focalisant sur la priorisation
et l'accélération des projets ciblés en interne ; la gestion
efficace de son portefeuile de R&D ; et la recherche en
externe de nouveaux actifs a travers une approche disciplinée
de Business Développement. La R&D a pour mission de
fournir au moins une nouvelle entité moléculaire ou une
indication significative chaque année.

1.2.3.1 Activités en matiére de R&D

L'objectif de la Recherche et Développement est de répondre
aux besoins médicaux non satisfaits en développant des
solutions thérapeutiques innovantes, et en s’appuyant sur un
esprit entrepreneurial et une approche collaborative afin de
construire un portefeuille pérenne.

La Recherche et a deux missions
principales :
e recherche, développement et autorisation de mise sur le

marché de nouvelles entités moléculaires ;

e gestion du cycle de vie des produits commercialisés par le
Groupe :
— extensions d’indications ;
— développement de nouvelles indications ;
— développement de nouvelles formulations et de nouveaux
systéemes d’administration ;
— enregistrement dans de nouvelles zones géographiques.

Développement

De plus, le Groupe établit des partenariats de prise de licence
pour le développement en accord avec sa stratégie.

Au 31 décembre 2022, plus de 702 employés du Groupe
étaient affectés a la Recherche et Développement dont
196 collaborateurs dédiés aux activités de développement
pharmaceutique.

Sur I'exercice 2022, les frais de Recherche et Développement
ont atteint 445,3 milions d’euros, contre 424,4 millions
d’euros pour la méme période en 2021.

Découverte de traitements a base de toxine botulique
en Neurosciences

L’ingénierie  de  nouvelles toxines  botuliques  est
principalement réalisée sur le site de R&D de Milton Park
(Oxford) au Royaume-Uni, en partenariat avec le site des Ulis
(Paris-Saclay) ou en collaboration avec des centres
académiques et des sociétés de biotechnologie. Les toxines
botuliques ont un potentiel d’applications thérapeutiques tres
large dans de nombreux domaines : neurologie, urologie,
oncologie, endocrinologie, médecine régénérative, etc.
L’équipe R&D de Milton Park posséde une expertise établie
dans la biologie des toxines botuliques qui se traduit par un
vaste portefeuile de brevets. Le Groupe est I'un des rares
acteurs du secteur a en maitriser la fabrication et le controle
dans son usine de Wrexham (Royaume-Uni), mais aussi les
technologies nécessaires a I'exploration de nouvelles
applications et au développement de nouveaux produits a
base de toxine. Le Groupe développe actuellement de
nouvelles neurotoxines recombinantes a action longue durée,
potentiellement plus performantes en termes de contrble, de
robustesse, de qualité et de fabrication. Ipsen tire ainsi le
meilleur parti de son expertise en développement, fabrication
et commercialisation sur le marché des neurotoxines.

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

Développement pharmaceutique

Le Développement pharmaceutique est réalisé sur les sites de
Dreux, Berlin, Dublin et Wrexham. Il a pour objet I'élaboration
et le développement de formulations et de systéemes
d’administration novateurs pour les nouvelles entités
chimiques ou pour les produits commercialisés. Ces
nouvelles technologies permettent d’optimiser I'efficacité des
principes actifs tout en améliorant la qualité de vie des
patients, et en facilitant I'utilisation de ces produits pour les
professionnels de santé.

Investissement dans les sciences translationnelles

La Recherche et Développement d’lpsen se veut a la pointe
des avancées majeures que connaissent actuellement la
science et la pratique médicale, comme I'émergence de la
médecine moléculaire et des biomarqueurs qui révolutionnent
le diagnostic et le pronostic de la maladie, et la sélection du
traitement le plus adapté en fonction des marqueurs
génétiques conduisant a I'émergence d’'une médecine
personnalisée. Cet engagement dans les sciences
translationnelles se traduit par une volonté d’investir dans
des biobanques dans le cadre d’études cliniques, la bio-
informatique, la biométrie prédictive utilisant des modeles de
simulation et ayant recours a de larges banques de données,
la connaissance approfondie des mécanismes
physiopathologiques et moléculaires des maladies et
d’identifier, des le début des programmes de Recherche, des
biomarqueurs qui accompagneront le développement des
candidats-médicaments et deviendront potentiellement des
tests de diagnostic.

Politique de partenariats et innovation ouverte

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

Au stade de Recherche, le Groupe a mis en place de
nombreuses  collaborations  académiques avec e
Massachusetts General Hospital, le Dana-Farber Cancer
Institute, la Harvard Medical School et le Boston Children’s
Hospital a Boston, I'Université de Stockholm en Suede,
'Université de Montréal au Canada ainsi qu’lnnoBio 2,
I'Inserm, I'Institut Gustave Roussy et I'Institut Curie en France.
Il est engagé depuis 2008 dans un partenariat de long terme
avec le prestigieux Salk Institute (La Jolla, Californie) en
recherche fondamentale sur ses sujets d’intérét. Le Groupe a
également conclu des partenariats sur des projets précis avec
des sociétés de biotechnologie innovantes, accédant ainsi a
des actifs nouveaux et prometteurs pour la découverte de
nouveaux candidats-médicaments. En juillet 2021, le Groupe
a conclu une collaboration de recherche avec Exicure pour
développer de nouveaux acides nucléiques sphériques (SNA)
dans le traitement potentiel de la maladie de Huntington et du
syndrome d’Angelman.
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Ipsen envisage différents moyens pour investir dans
'innovation. Ainsi en 2018, le Groupe a contribué au
financement d’'un fonds de capital-risque qui a vocation a
investir dans des actifs a un stade préclinique jusqu’a un
stade de développement plus avancé. En 2018, Ipsen a
également conclu des partenariats avec Arix Bioscience et
BioLabs.

En juillet 2021, Ipsen et BAKX Therapeutics Inc. ont signé un
accord exclusif de collaboration mondiale pour la recherche,
le développement, la fabrication et la commercialisation du
BKX-001 dans le traitement potentiel de la leucémie, des
lymphomes et des tumeurs solides. BKX-001 a démontré des
résultats prometteurs dans I'activation d’une protéine
associée a BCL-2 qui est responsable de la mort cellulaire
programmée dans les cellules tumorales, dessinant ainsi un
potentiel traitement contre le cancer. Il est en cours
d’évaluation dans la leucémie, le lymphome et les tumeurs
solides. BAKX est un effecteur en aval de Bcl-2 dans la voie
intrinseque de I'apoptose. Ipsen et BAKX seront tous deux
responsables des activités de recherche.

En novembre 2021, Ipsen a signé un partenariat avec
I'Université Queen’s de Belfast (QUB), qui lui donnera acces a
leur nouveau programme prometteur sur un inhibiteur de la
FLIP pour faire progresser son portefeuille d’oncologie. La
FLIP est une protéine qui joue un role central dans la
régulation de I'apoptose. Elle est surexprimée dans de
nombreux cancers hématologiques et tumeurs solides, y
compris le cancer colorectal, le cancer du poumon et le
cancer du pancréas. Elle participe de la perturbation de la
signalisation de la mort cellulaire, I'une des caractéristiques
classiques du cancer, favorisant ainsi la croissance tumorale
et la résistance aux thérapies actuellement disponibles. La
régulation a la hausse de la FLIP a été associée a une
progression tumorale dans de nombreuses hémopathies
malignes et tumeurs solides. Cet accord confére a Ipsen une
licence mondiale exclusive pour la recherche, le
développement, la fabrication et la commercialisation de
I'inhibiteur de la FLIP. QUB sera responsable des activités de
recherche pour la sélection des candidats au développement,
tandis qu’lpsen se chargera des étapes ultérieures de
développement et de commercialisation.

En ao(t 2022, Ipsen et Marengo Therapeutics ont annoncé la
conclusion d’un partenariat stratégique afin de développer
deux traitements candidats de précision en immuno-
oncologie en phase clinique a partir de la plateforme STAR de
Marengo. Cette collaboration bénéficiera non seulement de
I'expertise unique de Marengo en R&D concernant un
nouveau mécanisme d’activation des lymphocytes T, mais
aussi de la présence internationale d’lpsen en oncologie dans
le cadre du développement clinique et de la
commercialisation. Marengo assurera le développement
préclinique jusqu’au dépbt de la demande d’approbation des
nouveaux médicaments expérimentaux aupres des autorités
américaines (FDA). Ipsen sera en charge du développement
clinique et de la commercialisation.

La plateforme STAR (Selective T Cell Activation Repertoire) de
Marengo est une bibliotheque de protéines de fusion multi-
spécifigues qui cible des variants TCR VB spécifiques,
fusionnés a différentes fractions costimulatrices, afin de
développer de puissants activateurs de cellules T. La
particularité de cette plateforme réside dans sa capacité a
améliorer la réponse des lymphocytes T dans des sous-
groupes de lymphocytes T sélectionnés afin de générer des

lymphocytes T endogenes, hautement fonctionnels et
destructeurs de cellules cancéreuses pour les tumeurs
solides. L’actif principal STAR0602 est le premier activateur
de lymphocytes T généré par la plateforme et devrait entrer
en phase clinique fin 2022, apres le dépdt de la demande
d’approbation d’un nouveau médicament expérimental.

1.2.3.2 Centres de Recherche
et Développement

Le Groupe a stratégiquement établi un réseau international de
centres de Recherche et Développement dans des zones
géographiques qui lui donnent accés a des compétences
essentielles en matiere de recherche universitaire et a un
personnel expérimenté en matiere de développement
clinique. Le Groupe considere que ses programmes de
Recherche et Développement, ainsi que la répartition
géographiqgue de ses centres de Recherche et
Développement, lui permettent d’attirer des scientifiques de
talent, ce qui rend le Groupe hautement compétitif dans le
domaine de la R&D pharmaceutique comparativement a
d’autres groupes de méme taille.

Le centre de Recherche et Développement

de Paris-Saclay (France)

Ipsen Innovation, le centre de Recherche et Développement
des Ulis situé sur le plateau de Paris-Saclay, a été ouvert en
1969 tandis qu’une nouvelle infrastructure a été construite en
1996. Les équipes de recherche travaillent a la mise au point
de nouveaux médicaments en Neurosciences, Maladies
Rares et Oncologie. Le groupe pharmacologie, sécurité non
clinigue, pharmacodynamie et métabolisme des Ulis s’est
développé afin de pouvoir gérer les projets d’lpsen de la
recherche a la commercialisation. Le Groupe s’est également
doté d’une organisation d’activités opérationnelles de
développement préclinique et cliniqgue pour I'élaboration et
'exécution de la stratégie de développement mondial, en
collaboration avec les départements des Affaires
Réglementaires de Pharmacovigilance et de Qualité visant la
mise sur le marché de nouvelles molécules développées par
Ipsen.

Les centres de Recherche et Développement

de Montréal (Québec, Canada) et Cambridge
(Massachusetts, Etats-Unis)

lpsen Bioscience est situé au coeur du cluster de
biotechnologie de Cambridge, afin de permettre un acces
plus important a des sources extérieures a I'entreprise et a
ses connaissances en termes de molécules innovantes et de
candidats médicaments. Cambridge devient par vocation un
« Centre d'Innovation » qui combine des activités de
recherche et d'évaluation de ces nouvelles molécules via
notre équipe Innovation externe, basé sur un partenariat
stratégique et opérationnel entre la R&D et les équipes du
Business Développement.

Le Groupe dispose également d’équipes focalisées sur la
recherche clinique, le développement et les activités
opérationnelles, qui ont pour mission de coordonner et
réaliser la recherche clinique mondiale en Oncologie, Maladies
Rares et Neurosciences, ainsi qu’une équipe réglementaire
dédiée aux activités réglementaires en relation avec la FDA.

Clementia Pharmaceuticals, une société du Groupe Ipsen
implantée a Montréal (Québec, Canada) et a Newton
(Massachusetts, Etats-Unis), se focalise sur le développement
du palovarotéene, un agoniste sélectif du récepteur gamma de
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I’acide rétinoigue (RARYy), et IPN60130, un inhibiteur de I’ALK2
administré par voie orale, pour le traitement des personnes
atteintes de fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP).

Epizyme, une société du Groupe Ipsen située a Cambridge
(Massachusetts, FEtats-Unis), est engagée a redéfinir le
traitement du cancer grédce a de nouveaux médicaments
épigénétiques. Epizyme se concentre sur le développement
de Tazverik (tazémétostat), un inhibiteur de la
méthyltransférase, ainsi que de I'lPN60210 (EZM0414), un
puissant agent meédicament expérimental sélectif, oral, a
petites  molécules, inhibant [I'histone méthyltransférase,
SETD2, qui joue un réle dans I'oncogenese.

Le centre de Recherche et Développement

de Milton Park (Oxford, Royaume-Uni)

lpsen Bioinnovation, situé au coeur d’un cluster d’innovation
prestigieux sur le campus de Milton Park a Oxfordshire,
constitue la plateforme technologique du Groupe pour les
toxines ; il dispose d’une expertise spécifiqgue dans I'ingénierie
des toxines recombinantes et modifiées en vue d’offrir de
nouvelles solutions thérapeutiques en Neurosciences. La
recherche scientifique est ainsi implantée au méme endroit
que les principales activités en R&D, développement clinique,
activités opérationnelles de développement clinique, affaires
réglementaires, pharmacovigilance, gestion de projet et
publications.

Le centre de Recherche et Développement de Shanghai
(Chine)

En 2019, Ipsen a ouvert un cluster d’innovation a Shanghai,
situé dans le district de Hongkou. Le Groupe s’emploie
actuellement a établir une organisation mondiale de R&D
comprenant les départements de Développement Clinique,
Biométrie, Affaires Réglementaires, Pharmacovigilance et
Qualité. Cette équipe contribuera également a élaborer et
exécuter une stratégie de développement adéquate pour
enregistrer de nouvelles indications et de nouveaux
composants en Chine. Par ailleurs, le cluster d’innovation de
Shanghai collaborera de maniere rapprochée avec les
équipes en charge de I'innovation externe mondiale et des
partenariats afin de rechercher les meilleures opportunités en
Chine.

1.2.3.3 Le portefeuille de projets
de Recherche et Développement

1.2.3.3.1 Le processus de Recherche et Développement
A I'issue du stade de recherche qui a permis de sélectionner
une molécule candidate au développement, le processus qui
consiste a mener cette molécule ou ce composé nouveau
jusgu’a son approbation par les autorités réglementaires peut
demander huit a douze ans et est classiguement segmenté
en cing stades distincts : le stade préclinique ; I'essai clinique
de Phase | ou de premiére étude chez ’'homme, pour évaluer
la tolérance et la pharmacocinétique/pharmacodynamie du
composé ; la Phase Il pour caractériser de fagon préliminaire
le profil de tolérance et I'efficacité sur un éventail de doses
du composé testé chez les patients ; la Phase Il pour
confirmer le profii de tolérance/efficacité et le bénéfice
thérapeutique dans une large population ; et la Phase IV
(post-approbation).
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Au cours du stade de Recherche dont la durée est en général
de trois a cing ans, les chercheurs du Groupe synthétisent
des molécules innovantes et étudient leurs effets sur des
systemes cellulaires ou des organes isolés, in vitro ou dans
des modeles animaux, afin de mieux comprendre leurs
propriétés  pharmacologiques,  pharmacocinétiques et
toxicologiques. L’'analyse des résultats de ces études permet
de sélectionner pour un passage en développement le
composeé qui répond aux objectifs thérapeutiques fixés.

Le stade préclinique a pour objet de rassembler les données
précliniques toxicologiques et pharmacocinétiques
indispensables pour permettre une premiére administration
chez ’lhomme et pour préparer le dossier réglementaire pour
Pinitiation des essais cliniques soumis a I'approbation des
autorités réglementaires compétentes ainsi que des comités
d’éthique.

Le développement se poursuit par les essais cliniques, qui ont
pour but principal d’établir la preuve de la sécurité d’utilisation
et de I'efficacité du futur médicament chez ’homme. Lorsque
les résultats supportent [lindication ciblée, un dossier
d’enregistrement  est alors soumis aux  autorités
réglementaires qui décident de I'autorisation de mise sur le
marché.

Chez Ipsen, la sélection d’'un candidat clinique, les étapes de
développement qui suivent, impliquant différentes équipes
concentrées sur le projet, sont mises en ceuvre. La phase de
développement exploratoire persiste jusqu’a la preuve de
concept clinique (PoC). Une fois que I'efficacité et le profil de
tolérance a court terme ont été établis de fagon préliminaire a
partir de la « PoC » et répondent aux criteres du profil cible du
produit, le médicament peut passer a la phase de
développement confirmatoire. La phase de développement
exploratoire bénéficie d’un plan de développement innovant
grace a des approches interrogatives, de méthodologies dites
« adaptatives », de modélisation et simulation, de
biomarqgueurs et aux sciences/médecines translationnelles.

Cette approche permet : 1) un raccourcissement du temps
de décision (Go/No Go) pour procéder a des essais de
confirmation en utilisant une voie de développement parallele
plutdt que séquentielle ; 2) une réduction du risque projet
avant que d’importants investissements soient réalisés et
3) une gestion plus efficace du portefeuille de projets.

1.2.3.3.2 Les programmes de développement

Le tableau ci-apres présente le programme actuel de
Recherche et Développement du Groupe. Ce tableau est
susceptible d’étre modifié compte tenu de nombreux
éléments dont beaucoup sont extrémement aléatoires. Le
Groupe pourrait connaitre des retards dans la réalisation des
essais cliniques, des échecs thérapeutiques, une absence
d’autorisation de mise sur le marché, la survenue d’un
événement technique ou administratif échappant a son
contréle. Un résumé des risques est disponible dans la
section 2.2 « Facteurs de risques » et une revue détaillée des
programmes en cours de développement sur les produits
principaux du Groupe est reprise dans le paragraphe 1.2.1
« Produits du Groupe ».
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Le portefeuille de molécules® en développement se présente comme suit :

Oncologie
Décapeptyl® 3M Puberté précoce centrale (PCC) - Chine Soumise
Décapeptyl® 6M Puberté précoce centrale (PPC) - Chine Phase Il
Décapeptyl® 6M (cancer de la prostate) PCa — Chine Phase IV (engagement
post-approbation)

Décapeptyl® 6M sous-cut (cancer de la prostate) PCa Phase Il
Cabometyx® Cancer de la thyroide différencié réfractaire a I'iode Approuvé dans I'UE

radioactif (DTC)
Cabometyx® en combinaison avec I'atezolizumab Cancer de la prostate métastatique résistant Phase I

a la castration 1L/2L (MCPHR)
Onivyde® Adénocarcinome canalaire pancréatique (ACP) 1L Phase I
Tazverik® Sarcome épithélioide 1L, en combinaison

L Phase Il

avec la doxorubicine

FL R/R 2L, en combinaison avec R? Phase i

(rituximab et Iénalidomide)

Hémopathie maligne (combos) Phase Ib/Il

FL risque élevé 1L @ Phase Il

DLBCL risque élevé 1L @ Phase Il

mCRPC Phase Ib/Il
IPN60210 (EZM0414) DLBCL R/R Phase |

Myélome multiple R/R Phase |

Neurosciences

Dysport® NDO Approuvé dans I'UE
Toxine a courte durée d’action rBoNT/A’ Indications thérapeutiques et esthétiques multiples Phase I/Il
Mesdopetam Dyskinésies induites par la lévodopa (LID) Phase Il
Maladies Rares
Somatuline® Autogel® TNE-GEP - Chine Phase Il
IPN60120 (palovaroténe) Fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP) chronique  Soumise @@
IPN60130 (BLU-782) - inhibiteur de I’ALK2 Fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP) Phase I
Elafibranor Cholangite biliaire primitive (PBC) 2L Phase Il

Cholangite sclérosante primitive (PSC) 1L Phase I

a la page Investisseurs/résultats financiers.

T8 8=

Etude parrainée par Exelixis et Roche. Ipsen a décidé de cofinancer cette étude.

Essai parrainé par The Lymphoma Academic Research Organization (LYSA).

Suspension clinique partielle de la FDA depuis le 5 décembre 2019 chez les patients de moins de 14 ans.
Essai suspendu aprés que I'analyse intérimaire prévue au protocole a atteint la définition de futilité ; lpsen a ensuite modifié le protocole de I'essai

Une mise a jour du portefeuille de molécules en développement est faite a chaque communication trimestrielle et disponible sur notre site internet ipsen.com

de Phase Il MOVE et relancé I'administration du palovarotene chez les patients agés de 14 ans et plus, comme annoncé le 26 mars 2020.
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Oncologie

Décapeptyl

Le Groupe poursuit ses travaux de développement de
nouvelles indications et formulations de Décapeptyl en Chine.

Somatuline

Le Groupe poursuit ses travaux de développement de
nouvelles indications et formulations de Somatuline en Chine.

Cabometyx

Le Groupe a choisi de participer au financement de plusieurs

études en collaboration avec Exelixis et d’autres partenaires

pour évaluer la combinaison du cabozantinib avec d’autres
agents dans différentes tumeurs solides :

e Cabometyx en combinaison avec le nivolumab (Opdivo®)
dans le carcinome rénal (RCC) avancé non précédemment
traité. L'étude de Phase Ill CheckMate 9ER, parrainée par
Bristol-Myers Squibb et cofinancée par Exelixis et Ipsen, a
été initiée en juillet 2017. Cette étude a pour but d’évaluer
nivolumab en combinaison avec Cabometyx par rapport au
sunitinib chez des patients atteints d’un carcinome rénal
(RCC) avancé non précédemment traités. La nouvelle
indication a été approuvée par 'lEMA en mars 2021 et a été
approuvée dans d’autres pays en 2022.

Le cabozantinib (Cabometyx) en combinaison avec
I'atezolizumab (Tecentrig) chez les patients atteints d’un
cancer du poumon non a petites cellules métastatique
(NSCLC) qui ont été précédemment traités par des
anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 et une chimiothérapie a
base de platine. L’étude de Phase Il CONTACT-01,
parrainée par Roche et cofinancée par Ipsen et Exelixis, a
été lancée en septembre 2020. L’étude pivotale évalue
Cabometyx en association avec I'atezolizumab par rapport
au docétaxel chez les patients atteints d’'un cancer du
poumon non a petites cellules métastatique (NSCLC) qui
ont été précédemment traités par des anticorps anti-PD-1
ou anti-PD-L1 et une chimiothérapie a base de platine. En
décembre 2022, |Ipsen a annoncé que I'étude
CONTACT-01 n’avait pas atteint son principal parametre de
survie globale a I'analyse finale.

Le cabozantinib (Cabometyx) en combinaison avec
I'atezolizumab (Tecentriq) chez les patients atteints d’un
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration
(CRPC) précédemment traité. L'étude de Phase |llI
CONTACT-02, parrainée par Exelixis et cofinancée par
Ipsen et Roche, a été lancée en juin 2020. L’étude pivotale
évalue Cabometyx en association avec I'atezolizumab par
rapport a un deuxieme nouveau traitement hormonal (NHT)
chez des hommes atteints d’un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration (CRPC) ayant déja été
traités par NHT (une seule fois) pour leur cancer de la
prostate.

Par ailleurs, de nombreuses études exploratoires sont
actuellement en cours pour étudier Cabometyx en
monothérapie et en combinaison avec d’autres traitements
dans d’autres types de cancers.

Onivyde

Le Groupe poursuit le programme de développement clinique
d’Onivyde, dont une étude chez les patients atteints d’un
adénocarcinome du pancréas métastatique non
précédemment traité, une étude chez les patients atteints
d’un cancer du poumon a petites cellules, dont la maladie a
progressé aprés un traitement a base de platine en premiere
ligne.
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Tazverik

En aolt 2022, Ipsen a annoncé la finalisation de I'accord de
fusion définitif selon lequel le Groupe a acquis Epizyme, Inc.
(Epizyme). Dans le cadre de la transaction, Ipsen a acquis le
médicament principal d’Epizyme, Tazverik®, un inhibiteur
d’EZH2a sans chimiothérapie, premier de sa catégorie, qui a
obtenu I'approbation des autorités américaines (FDA) dans le
cadre d’une procédure accélérée en 2020. Il est actuellement
indiqué chez I'adulte atteint d’'un lymphome folliculaire (FL)
récidivant ou réfractaire dont la tumeur est positive a une
mutation EZH2, détectée par un test approuvé par la FDA, et
qui a regu au moins deux traitements systémiques antérieurs,
chez I'adulte atteint d’'un lymphome folliculaire récidivant ou
réfractaire qui ne dispose d’aucune alternative de traitement
satisfaisante, ainsi que chez 'adulte et I'enfant &gé de 16 ans
et plus atteints d’un sarcome épithélioide métastatique ou
localement avanceé, non éligible a une résection complete.

IPN60210 (anciennement connu sous

le nom de EZMO0414)

lpsen acquiert également [Iinhibiteur oral de SETD2
d’Epizyme et candidat médicament en cours de
développement, EZM0414, premier de sa catégorie, qui a
obtenu de la FDA une procédure accélérée (« fast track
designation ») en 2021. EZM0414 est en cours d’évaluation
dans un essai de Phase I/lb récemment lancé chez des
patients adultes atteints d’un myélome multiple récidivant ou
réfractaire ou d’un lymphome diffus a grandes cellules B.

Neurosciences

Dysport

Le Groupe a désormais terminé plusieurs essais cliniques de
Phase Ill depuis 2011 dans le monde, notamment aux Etats-
Unis, pour renforcer le nombre d’indications thérapeutiques
en priorisant la spasticité. L’indication dans la spasticité des
membres supérieurs chez I'enfant a été approuvée par les
autorités réglementaires américaines (FDA) a la suite d’une
derniére étude de Phase lll sur la spasticité requise par la FDA
pour toutes les compagnies pharmaceutiques produisant des
neurotoxines.

Ipsen poursuit le développement de formulations alternatives
(par exemple des solutions sous forme liquide adaptées aux
besoins des patients, clés en main et pratiques).

Aprés avoir obtenu une premiére approbation en 2018 dans
I'UE et en 2019 par la FDA, le test cellulaire a remplacé le test
in vivo (« LD50 ») mené sur des souris afin d’évaluer et de
démontrer la stabilité et la puissance du produit a base de
toxine d’lpsen (Dysport et Azzalure).

Les centres de R&D d’lpsen de classe mondiale repoussent
les limites technologiques pour développer la nouvelle
génération de toxines recombinantes, y compris des
neurotoxines a action rapide et a durée d’action longue, qui
ciblera un spectre de pathologies cliniques encore plus large.
Au 31 décembre 2022, Ipsen est la seule entreprise a
disposer de toxines recombinantes faisant I'objet d’essais
précliniques et de Phase I.
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Mesdopétam

En 2021, Ipsen a obtenu les droits mondiaux exclusifs de
développement et de commercialisation du mesdopétam, un
traitement expérimental basé sur un nouveau mécanisme
d’action. Administré par voie orale, le mesdopétam est un
antagoniste des récepteurs dopaminergiques D3. IRLAB a
terminé les programmes cliniques de Phases Ib et lla, qui ont
démontré des améliorations prometteuses chez des
personnes atteintes de la maladie de Parkinson et souffrant
de dyskinésies induites par la lévodopa (LID) dans les criteres
d’évaluation cliniguement pertinents.

En 2022, Ipsen a lancé plusieurs études cliniques évaluant
le candidat-médicament mesdopétam conformément a son
plan de développement.

Maladies Rares

Somatuline Autogel dans I’'acromégalie

Le Groupe continue de développer le potentiel de son produit
et a obtenu une approbation réglementaire dans I'indication
acromégalie en Chine en décembre 2019.

Palovaroténe

En avril 2019, Ipsen a finalisé I'acquisition de Clementia
Pharmaceuticals afin de renforcer son portefeuille en Maladies
Rares. Ipsen a acquis le palovarotene, candidat-médicament
de Clementia Pharmaceuticals en phase avancée, qui
bénéficie du statut de maladie pédiatrique rare et d’avancée
thérapeutique majeure pour le traitement de troubles osseux
ultra-rares et de la fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP).

Le 6 décembre 2019, a la suite de discussions avec les
autorités  réglementaires américaines (Food and Drug
Administration, FDA), une suspension clinique partielle pour
les enfants de moins de 14 ans a été émise pour les études
évaluant le palovarotene dans le traitement de la
fiorodysplasie  ossifiante  progressive  (FOP) et des
ostéochondromes multiples (MO). Cette décision a été prise
aprés que des cas de fermeture précoce du cartilage de
croissance ont été observés dans les études sur la FOP.

Le 24 janvier 2020, le Groupe a annoncé sa décision de
suspendre I'administration du traitement aux patients en
s’appuyant sur les résultats de I'analyse de futilité revue par
I'Independent Data Monitoring Committee (IDMC) lors de
I’analyse intérimaire prévue au protocole.

Le Groupe a mené une évaluation plus approfondie et
démontré qu’une activité thérapeutique encourageante a été
observée dans les analyses post hoc des données
intermédiaires de 'essai de Phase Il MOVE, ce qu’a confirmé
I'Independent Data Monitoring Committtee (IDMC) avec qui
lpsen a partagé les résultats. En s’appuyant sur les
recommandations de I'IDMC, le Groupe a ainsi modifié la
section analyse statistique du protocole de I'essai de Phase Il
MOVE afin de permettre des analyses supplémentaires en

complément de I'analyse principale prévue au protocole. Le
26 mars 2020, Ipsen a annoncé la reprise prochaine du
palovarotene par les patients &gés de 14 ans et plus
participant actuellement au programme clinique de la
fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP). Aux Etats-Unis, la
Food and Drug Administration (FDA) a confirmé que la reprise
du traitement par les patients &gés de 14 ans et plus ne pose
aucun probleme de sécurité. Depuis, Ipsen a également regu
I'autorisation de relancer I'administration du médicament pour
cette population de patients auprés de toutes les agences
réglementaires en dehors des Etats-Unis.

En janvier 2022, Ipsen a annoncé I'approbation par Santé
Canada de Sohonos® (capsules de palovaroténe), un
agoniste sélectif du récepteur gamma de I'acide rétinoique
(RARy) administré par voie orale, indiqué pour diminuer la
formation d’ossification hétérotopique (OH ; formation d’os)
chez I'adulte et I'enfant (filles de 8 ans et plus, gargons de
10 ans et plus) atteints de fibrodysplasie ossifiante
progressive (FOP). Sohonos® a été approuvé comme
traitement de fond et des poussées chez les patients atteints
de FOP. Cette décision marque la premiere approbation de
Sohonos® dans le monde.

En décembre 2022, la FDA a publié une lettre de réponse
complete concernant la demande d’approbation du
palovarotene. Ipsen a prévu d'y répondre au premier trimestre
2023. Par ailleurs, en janvier 2023, Ipsen a regu un avis
négatif du CHMP9 pour le palovaroténe dans la méme
indication. Le Groupe va solliciter le réexamen de cet avis, sur
la base des données scientifiques issues du programme
d’essais cliniques du palovaroténe existants.

IPN60130 (anciennement BLU-782)

En octobre 2019, Ipsen a conclu un accord définitif avec
Blueprint Medicines pour la prise en licence des droits
mondiaux du médicament  IPN60130 (anciennement
BLU-782), un inhibiteur hautement sélectif du récepteur
ALK2, dans le traitement de la fibrodysplasie ossifiante
progressive (FOP). En comptant désormais I'PN60130
(anciennement BLU-782), qui est en Phase I, Ipsen pourra
proposer un plus grand nombre d’options thérapeutiques aux
patients atteints de FOP, un trouble osseux ultra-rare.

Elafibranor

Le 17 décembre 2021, Ipsen et GENFIT ont conclu un
partenariat stratégique a long terme pour initier une
collaboration globale entre les deux sociétés. L’'accord
confere a Ipsen une licence globale exclusive pour
développer, fabriquer et commercialiser le médicament
expérimental elafiboranor de GENFIT, destiné aux personnes
atteintes de cholangite biliaire primitive (CBP) qui ont une
réponse inadéquate ou une intolérance a I'acide
ursodésoxycholique ; une maladie auto-immune chronique
rare et progressive du foie.
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1.2.4 Propriété intellectuelle
1.2.4.1 Brevets

La propriété intellectuelle d’lpsen (brevets, marques, droits
d’auteur, secrets commerciaux et savoir-faire) est cruciale
pour le succés de ses activités. Dans certains cas, le Groupe
détient directement les droits de propriété intellectuelle ; dans
d’autres, le Groupe bénéficie d’une protection en termes de
droit de propriété intellectuelle par I'intermédiaire d’accords
de licence conclus par le Groupe avec le propriétaire.

Exclusivité conférée par les brevets

Afin de protéger les investissements du Groupe en recherche
et développement, lpsen dépose des demandes de brevets
pour toutes les inventions majeures réalisées tout au long du
processus de découverte et de développement de ses
médicaments. Ces inventions peuvent concerner les éléments
suivants : principes actifs (produits biologiques ou petites
molécules) ; formes salines et polymorphes ; compositions
pharmaceutiques ; produits pharmaceutiques formulés ;
indications thérapeutiques et modes d’utilisation, y compris
les schémas posologiques ; procédés de fabrication et
intermédiaires de synthese ; technologies générales (telles
que les méthodes d’analyse). Ipsen dépose des demandes
de brevets dans tous les principaux pays ou le Groupe est
actif.

La durée de protection juridique octroyée par le brevet est de
20 ans a partir de la date de dépdt de la demande, bien que
les Etats-Unis permettent d'ajuster la durée du brevet (PTA,
Patent Term Adjustment) pour compenser le retard pris par
I'Office des brevets. Etant donné que le processus de
développement pharmaceutique et d’examen réglementaire
s’étale sur plusieurs années, et que les demandes de brevets
pharmaceutiques sont souvent déposées au début du
processus, la période de validité du brevet restant a courir au
moment de I"autorisation de commercialisation est en général
nettement inférieure a 20 ans.

Dans certains pays, en particulier aux Etats-Unis, en Europe
et au Japon, des dispositifs existent pour prolonger la durée
de protection juridique octroyée par les brevets
pharmaceutiques aprés I'autorisation du produit, afin de
compenser partiellement la période de validité écoulée lors
des étapes de développement clinique et d’examen
réglementaire. La loi et les procédures régissant la
prolongation de la durée des brevets pharmaceutiques varient
considérablement d’un pays a l'autre. Aux Etats-Unis, un
brevet peut faire I'objet d’une extension (PTE, Patent Term
Extension) de cing ans maximum, a condition que sa durée
de vie prolongée ne dépasse pas 14 ans a compter de la
date d’autorisation de mise sur le marché du produit. En
Europe, un brevet protégeant un produit pharmaceutique
peut faire I'objet d’'une prolongation via le dépdt d’un certificat
complémentaire de protection (SPC, Supplementary
Protection Certificate) d’une durée maximale de cing ans, a
condition que la durée de vie prolongée du brevet ne dépasse
pas 15 ans a compter de la premiére autorisation de mise sur
le marché du produit dans 'UE. Au Japon, un brevet peut
faire I'objet d’une extension de cing ans maximum.
Récemment, la loi canadienne sur les brevets a été amendée
pour accorder jusqu’a deux ans d’extension via le dép6t d’un
certificat de protection complémentaire (CSP, Certificate of
Supplementary Protection).
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La protection conférée dépend du type de brevet et de son
étendue. Elle peut également varier pays par pays. Dans le
domaine pharmaceutique, les brevets portant sur le principe
actif du produit offrent la meilleure protection car ils
empéchent tout concurrent de commercialiser un autre
produit contenant ce méme principe actif, quels que soient la
formulation et le mode d’utilisation. Inversement, les brevets
visant des formulations ou des modes d’utilisation (« brevets
secondaires ») n’empéchent pas un concurrent de
commercialiser un produit contenant le méme principe actif,
tant que ce dernier propose une formulation alternative ou un
mode d'utilisation différent.

Exclusivité réglementaire

Outre les brevets, les produits du Groupe peuvent également
bénéficier de protections conférées par une exclusivité
réglementaire. Pendant la période d’exclusivité, aucune
société fabriquant des génériques ne pourra s’appuyer sur les
données cliniqgues du Groupe démontrant Iinnocuité et
lefficacité  du  médicament  concerné.  L’exclusivité
réglementaire est essentielle pour encourager I'investissement
dans le développement clinique de produits dont la protection
par brevet est limitée. Les périodes d’exclusivité réglementaire
courent en parallele des périodes de validité de tous les
brevets pouvant exister pour le produit.

Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les nouvelles petites molécules bénéficient de
cing ans d’exclusivité en vertu de leur statut de nouvelle entité
chimique (New Chemical Entity, NCE). Durant les cing années
suivant la premiere autorisation de mise sur le marché d’un
principe actif, les autorités réglementaires américaines (FDA)
n‘approuvent aucun autre produit contenant la méme
molécule active, a moins que I'auteur de la nouvelle demande
n‘ait généré ses propres données cliniques démontrant
linnocuité et l'efficacité du produit. Si une demande
d’approbation pour un nouveau médicament (New Drug
Application, NDA) ou une indication supplémentaire
(supplemental New Drug Application, sNDA) contient des
rapports de nouvelles recherches cliniques qui ont été
meneées ou sponsorisées par I'auteur de la nouvelle demande
et sont essentielles a I'approbation de la FDA, mais que le
produit contient un principe actif déja approuvé, 'auteur de la
nouvelle demande se voit attribuer trois ans d’exclusivité sur
les données. Pendant trois ans a compter de I'autorisation de
mise sur le marché du nouveau médicament ou de l'indication
supplémentaire, la FDA ne peut approuver aucune demande
d’autorisation de mise sur le marché d’'un médicament
générique qui s’appuie sur les nouvelles informations
cliniques.

Différentes périodes d’exclusivité s’appliguent aux produits
biologiques. La procédure simplifiée pour I'approbation des
produits biologiques qui se révelent biosimilaires a un produit
biologique de référence déja autorisé par la FDA est régie par
la loi sur I'innovation et la concurrence des prix des produits
biologiques (BPCIA, Biologics Price Competition and
Innovation Act) de 2009. En vertu de la loi BPCIA, la demande
d’approbation d’un produit biosimilaire ne peut étre déposée
que quatre ans apres la premiere prise en licence du produit
de référence, et le produit biosimilaire ne peut étre approuvé
que 12 ans aprés la premiere prise en licence du produit de
référence.
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Les petites molécules ou les produits biologiques qui
regoivent I'approbation de la FDA dans le traitement d’une
pathologie affectant moins de 200 000 personnes aux
Etats-Unis peuvent bénéficier du statut de médicament
orphelin qui leur confere une exclusivité¢ (Orphan Drug
Exclusivity, ODE). Pendant une période de sept ans a
compter de I'approbation, la FDA ne peut autoriser aucun
produit similaire (contenant la méme molécule active) pour la
méme indication orpheline.

Europe

En Europe, les nouveaux médicaments peuvent bénéficier
d’'une exclusivité portant a la fois sur les données et la
commercialisation, sur une période de « 8 + 2 + 1 » ans. La
méme formule de durée s’applique a I'ensemble des petites
molécules et des produits biologiques. Pendant les huit
premieres années suivant 'autorisation initiale de mise sur le
marché d’'une molécule active, I'’Agence européenne des
médicaments (EMA) n’examine aucune autre demande faisant
référence aux données précliniques et cliniques de I'initiateur.
A Iissue de ces huit ans, le produit générique ne peut pas
étre commercialisé pendant deux années supplémentaires.
Autrement dit, un produit qui contient une nouvelle molécule
active sera préservé de la concurrence des génériques en
Europe pendant au moins 10 ans apres sa premiére
autorisation de mise sur le marché, indépendamment de la
protection par brevet dont il pourrait bénéficier. Si le
médicament d’origine obtient une autorisation de mise sur le
marché pour une nouvelle indication déterminante au cours
des huit premieres années suivant I’autorisation de mise sur le

marché initiale, la période d’exclusivité est encore prolongée
d’un an.

Les petites molécules ou les produits biologiques qui
recoivent I'approbation de 'EMA pour le traitement d’une
pathologie gravement invalidante ou engageant le pronostic
vital et qui affecte moins de cing personnes sur 10 000 dans
I'UE sont éligibles au statut de médicament orphelin, qui leur
confere une exclusivité. Pendant une période de 10 ans
suivant I'autorisation de mise sur le marché du médicament
orphelin dans I'UE, 'EMA n’examine aucune demande
d’autorisation de mise sur le marché de produits similaires (ne
contenant pas nécessairement exactement la méme molécule
active) pour la méme indication orpheline. Cependant,
l'exclusivité  octroyée  aux  médicaments  orphelins
n’empéchera pas I'autorisation de mise sur le marché d’un
deuxieme produit si celui-ci se révele plus sdr, plus efficace
ou cliniquement supérieur.

Exclusivité conférée aux produits Ipsen

Le tableau ci-dessous détaille I'ensemble des protections par
brevet et exclusivités réglementaires dont bénéficient les
produits commercialisés par lpsen et en Phase Il ou lll de
développement clinique. Seuls les brevets portant sur la
molécule active, le produit pharmaceutique formulé ou le
mode d’utilisation du médicament sont présentés dans le
tableau. Les brevets visant les procédés de fabrication ou les
principaux intermédiaires de synthése peuvent apporter une
protection supplémentaire a certains produits.
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Oncologie

Somatuline® Depot/ Somatuline® Autogel®

(lanréotide)

- composé

- formulation

- exclusivités conférées
par la réglementation

Brevet expiré

Brevet expiré (avec PTE)

ODE (acromégalie) expiré ;

ODE (TNE-GEP) décembre 2021 ;

ODE (syndrome carcinoide) septembre 2024

Brevet expiré
Brevet expiré
Brevet expiré

Décapepty!® (triptoréline)

e formulations 1 mois et 3 mois N/A Toutes les exclusivités ont expiré
e formulation 6 mois
— formulation N/A Juin 2028 (Europe)
— exclusivités conférées N/A Brevet expiré
par la réglementation
Cabometyx® (cabozantinib)
— composé N/A Septembre 2024 (mars 2029 avec SPC)
- forme polymorphique N/A Janvier 2030
— formulation N/A Juillet 2031@
— exclusivités conférées par N/A NCE mars 2025
la réglementation
Cometrig® (cabozantinib)
— composé N/A Septembre 2024 (mars 2029 avec SPC)
— forme polymorphique N/A Janvier 2030
- formulation N/A Février 2032 ©
- exclusivités conférées N/A NCE mars 2025

par la réglementation

Onivyde® (injection d’irinotécan liposomal)

— composé

- utilisation médicale (indication 2L PDAC)
— utilisation médicale (autres indications)

— formulation
— exclusivités conférées
par la réglementation

Mai 2025 (aoCit 2028 avec PTA), (janvier 2027
avec PTE)

Juin 2033

2035-2037 (si demande accordée)

Octobre 2036

ODE (2L PDAC) octobre 2022

Mai 2025 (mai 2030 avec SPC, quand
et si demande accordée) ¥

Juin 2033 ®

2035-2037 (si demande accordée)
Octobre 2036 (si demande accordée)
ODE (PDAC) octobre 2026

Tazverik®

— composé

- forme polymorphique

— utilisation médicale

— utilisation médicale

— utilisation médicale

— formulation

— exclusivités conférées
par la réglementation

Neurosciences

Dysport® (abobotulinumtoxinA)
— exclusivités conférées par
la réglementation

Avril 2032 (janv. 2034 avec PTE)

Avril 2033

Septembre 2031

Aolt 2034

Octobre 2035

Décembre 2035

NCE janvier 2025 ; ODE (sarcome
épithélioide) ; ODE (lymphome folliculaire)
juin 2027

ODE (spasticité des membres inférieurs chez
I'enfant) juillet 2023

Avril 2032 (SPC possible apres approbation)
Avril 2033

Septembre 2031©

Octobre 2033

Octobre 2035

Novembre 2035 (si demande accordée)
N/A

Alluzience® (abobotulinumtoxinA)
- formulation

Juillet 2025

Juillet 2025 )

Mesdopétam
— composé
- sel

— utilisation médicale

Avril 2032 (PTE possible apres approbation)
Mai 2040 (si demande accordée, PTE
possible apres approbation)

Novembre 2041 (si demande accordée, PTE
possible apres approbation)

Avril 2032 (SPC possible apres approbation)
Mai 2040 (si demande accordée, SPC
possible apres approbation)

Novembre 2041 (si demande accordée, SPC
possible apres approbation)
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Toxine a longue durée d’action rBoNT/A’
— COmposeé
— utilisation médicale

NutropinAg® (somatropine)

Mai 2037 (PTE possible apres approbation)l
Mars 2041 (PTE possible aprés approbation)

N/A

Mai 2037 (SPC possible apres approbation)
Mars 2041 (SPC possible apres approbation)

Toutes les exclusivités ont expiré

Increlex® (mécasermine)

— utilisation médicale

— utilisation médicale

— formulation

— exclusivités conférées
par la réglementation

Brevet expiré
Aot 2025

Brevet expiré
Brevet expiré

Brevet expiré
Septembre 2024
Brevet expiré
Brevet expiré

Sohonos® (palovaroténe)
— composé

— utilisation médicale

— utilisation médicale

Brevet expiré
Aot 2031 (PTE possible aprés approbation)
Juin 2037 (PTE possible aprées approbation)

Brevet expiré

Aolt 2031 (SPC possible aprés approbation)
Juin 2037 (si demande accordée,

SPC possible aprés approbation)

Fidrisertib (IPN60130)

— composé Avril 2037 (PTE possible apres approbation) Avril 2037 (si demande accordée,
SPC possible apres approbation)

- sel Aot 2040 (si demande accordée) Aot 2040 (si demande accordée)

Elafioranor

— composé Septembre 2024 Juillet 2023 (FR, DE et UK)

— utilisation médicale
— utilisation médicale

— utilisation médicale

Novembre 2030
Mars 2037 (PTE possible aprés approbation)

Février 2041 (si demande accordée)

Novembre 2030

Mars 2037 (si demande accordée,
SPC possible apres approbation)
Février 2041 (si demande accordée)

Un brevet EP a été révoqué définitivement. Une opposition a été déposée contre un autre brevet EP. Les brevets ont été maintenus sous une forme modifiée

qui couvre toujours le produit. Seul le titulaire du brevet a fait appel de la décision. Une demande divisionnaire de brevet est en cours.
@ Des oppositions ont été déposées contre le brevet EP.

Une opposition a été déposée contre le brevet EP délivré.
Des demandes d’extension via le dépdt d’'un certificat complémentaire de protection (SPC) sont en cours en Autriche, en Belgique et en Allemagne,

et ont été accordées en République tchéque, au Danemark, en France, au Royaume-Uni, en Gréce, en Irlande, en ltalie, au Luxembourg, aux Pays-Bas,

™ Ala suite d’une procédure d’appel, les brevets ont été maintenus sous une forme modifiée.

en Norvege, en Pologne, au Portugal, en Suede et en Slovénie. Ipsen a fait appel du refus de la demande de SPC en Espagne.
Un brevet EP a été révoqué définitivement. Des oppositions ont été déposées contre un autre brevet. Une demande divisionnaire de brevet est en cours.
Opposition déposée contre le brevet EP et I'opposant a fait appel de la décision de rejet de I'opposition.
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1.2.4.2 Marques

Les marques caractérisent et renforcent la notoriété d’lpsen
et de ses produits dans le monde. Elles contribuent a la
réussite commerciale du Groupe, notamment pour les
produits dont le brevet ou I'exclusivité réglementaire sont
arrivés a expiration. Elles sont également essentielles a la
sécurité des patients car elles participent a différencier les
meédicaments.

La protection des marques varie selon les pays. Dans certains
pays, cette protection repose essentiellement sur I'utilisation
de la marque, tandis que dans d’autres, elle se base sur un
enregistrement. Dans ce dernier cas, les droits de marque
sont obtenus par voie nationale, internationale ou régionale
(par exemple, les marques de I'Union européenne). Les
enregistrements sont en général accordés pour une durée de
10 ans et sont renouvelables indéfiniment, bien que, dans
certains cas, leur maintien en vigueur requiere I'utilisation
continue de la marque.

Pour assurer le lancement dans les délais impartis de ses
nouveaux produits, le Groupe effectue au préalable des
recherches d’antériorité et dépose des demandes
d’enregistrement des marques conformément aux plans de
commercialisation. Ipsen s’efforce de protéger les noms de
ses produits en caracteres latins ainsi qu’en caractéres locaux

1.2.5 Principaux marchés
1.2.5.1

Les informations sectorielles par domaine thérapeutique et
par zone géographique, relatives aux exercices 2022 et 2021
figurent dans le rapport de gestion, chapitre 3 du présent
document d’enregistrement universel.

Informations de marché

Le Groupe développe et commercialise des médicaments
innovants dans trois domaines thérapeutiques ciblés -
'Oncologie, les Maladies Rares et les Neurosciences.
L’engagement d’lpsen en Oncologie est illustré par son
portefeuille croissant de thérapies clés pour les patients
souffrant de tumeurs neuroendocrines, de carcinomes rénaux
et hépatocellulaires, de cancers de la prostate et du
pancréas. Les principaux marchés des médicaments du
Groupe ainsi que leur taille ou les acteurs en concurrence

sont détaillés dans les paragraphes 1.2.1 du présent
document d’enregistrement  universel (« Produits du
Groupe »).

Par ailleurs, en matiére de commercialisation, le Groupe
concentre ses efforts sur les médecins prescripteurs clés
responsables de la prescription de médicaments ou qui
peuvent induire une telle prescription chez d’autres praticiens.
En développant une grande réputation aupres de ces
médecins prescripteurs spécialistes dans des domaines de
spécialité, le Groupe considere qu'il est en mesure de diriger
ses actions de commercialisation d’'une fagon sélective et
économique, réduisant ainsi la nécessité de disposer
d’importantes forces de vente.
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(cyrilique, chinois, etc.) si nécessaire. Ces marques
bénéficient d’une protection notamment pour les « produits
pharmaceutiques » de la classe 5 de la classification
internationale des produits et services.

Afin de protéger son image et sa réputation, le Groupe a
également déposé le nom de la marque Ipsen ainsi que le
logo d’Ipsen.

Le Groupe surveille constamment les registres de marques.
En cas d’atteinte a ses marques, lpsen engage des
procédures administratives ou des poursuites judiciaires pour
faire valoir ses droits.

LLes produits clés du Groupe sont protégés par des marques
déposées appartenant au Groupe pour les produits en
Médecine de Spécialité Somatuline® et Somatuline®
Autogel® / Somatuline® Depot, Décapeptyl®/Diphereline®,
Dysport®, Onivyde®, Increlex® Sohonos®, Tazverik® ou sous
licence (par exemple, Cabometyx® et Cometrig® sont des
marques d’Exelixis, Inc. ; et NutropinAg® est une marque de
Genentech, Inc.).

Pour renforcer la protection de ses marques et préserver sa
visibilité en ligne, le Groupe enregistre également des noms
de domaines dans les extensions concernées.

1.2.5.2 Position concurrentielle

Le secteur de lindustrie pharmaceutique est hautement
concurrentiel et a fait I'objet ces derniéres années de
concentrations verticales et horizontales croissantes. Dans ce
contexte, le Groupe doit faire face a la concurrence d’autres
sociétés en matiere de développement et d’obtention
d’autorisations de mise sur le marché que ce soit sur des
produits existants ou sur de nouvelles thérapies. De
nombreuses sociétés concurrentes du Groupe sont d’une
taille significativement plus importante et sont donc en
position d’investir de plus grandes ressources en Recherche
et Développement ainsi que dans la commercialisation, ce qui
leur permet d’offrir une gamme plus large de produits et de
disposer de forces de vente plus importantes.

Par exemple, Dysport doit faire face a une toxine botulique
déja bien établie, Botox (AbbVie), tandis que Somatuline est
en concurrence avec Sandostatine (Novartis) et le générique
de I'octréotide (Teva) en Europe. Le Groupe est également en
concurrence avec d’autres laboratoires dans la recherche de
partenaires adéquats pour assurer la croissance de son
portefeuille de Recherche et Développement et de produits
commercialisés. La position concurrentielle du Groupe est
détailée dans la partie 1.2.1 du présent document
d’enregistrement universel.
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1.2.6 Réglementation

L’industrie pharmaceutique est hautement réglementée. Cette
réglementation s’étend a la quasi-totalité des activités du
Groupe, de la Recherche et Développement, aux sites de
production, aux procédés de fabrication et a la
commercialisation. Dans chacun des pays ou il commercialise
ses produits ou méne ses recherches, le Groupe doit se
conformer aux normes fixées par les autorités réglementaires
locales et par toute autorité réglementaire supranationale
compétente. Ces autorités incluent en particulier I’Agence
européenne des médicaments (EMA), I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), la
UK Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) au Royaume-Uni et la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis, ainsi que divers autres organismes
réglementaires, en fonction du marché considéré.

Fixation et controle des prix

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

Ces dernieres années, les efforts de contrdle des dépenses
de santé par les autorités publiques ont abouti a un
renforcement de la rigueur des politiques de remboursement

1.2.7 Structure juridique du Groupe

La société mere Ipsen S.A. n’exerce pas d’activité
économique propre et a vis-a-vis de I'ensemble de ses filiales
une activité de holding simple. Ipsen S.A. emploie un certain
nombre de cadres dirigeants qui font I'objet de détachement
et de refacturation dans les conditions décrites au
paragraphe 3.3.4. Le Groupe comprend 55 sociétés
consolidées, présentées dans la note 252 de la
section 3.2.5.

et de fixation de prix dans la plupart des pays ou le Groupe
exerce ses activités, et particulierement en Europe. Les
mesures de contrble des colts directs peuvent revétir
diverses formes, dont une réduction obligatoire du prix (ou un
refus de son augmentation), un accroissement de la quote-
part du colt a la charge du patient (réduction du tiers payant),
le retrait de certains produits des listes de produits
remboursables ou la diminution de leur taux de prise en
charge, des alignements de prix de remboursement sur la
base du prix le plus bas disponible dans une classe
thérapeutique, des analyses du rapport bénéfice-colt des
médicaments prescrits et une incitation a la substitution des
médicaments princeps par des produits génériques, telle que
la mesure « tiers payant contre génériques » introduite en
France en juillet 2012.

Dans certains pays européens, les gouvernements agissent
également sur les prix des médicaments de fagon indirecte,
par le contrdle des systémes nationaux de santé qui financent
une partie importante des colts liés a ces produits. En
France, par exemple, une autorité gouvernementale fixe le
prix des médicaments remboursables en prenant en compte
la valeur scientifigue du produit. Le prix d’'un médicament
dépend notamment de I'amélioration du service médical
rendu qui compare la nouvelle molécule aux traitements
existants. En outre, lors de la fixation du prix d’un produit,
I'autorité nationale prend en compte le prix du méme produit
dans d’autres pays et s’y réfere.

Les autorités publiques de nombreux pays ou opére le
Groupe continuent d’instaurer de nouvelles mesures de
réduction des dépenses de santé publique, dont certaines ont
affecté les ventes et la profitabilité du Groupe ces dernieres
années.

Les sociétés du Groupe exercent les fonctions de Recherche
et Développement, de production, de commercialisation et de
gestion administrative du Groupe.

Une description de la répartition du capital et des droits de
vote d’lpsen est présentée en section 5.6.2.1.
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PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

1.2.7.1 Organigramme

Les pourcentages indiqués correspondent aux pourcentages de capital et de droits de vote ) non dilués détenus dans chaque
SOciété.
Organigramme du Groupe au 31 décembre 2022
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Les sociétés sans activité opérationnelle (Special Purpose Vehicles, sociétés dormantes) ne figurent pas dans cet organigramme.

" |es pourcentages indiqués pour les actionnaires d’lpsen S.A. correspondent aux pourcentages de capital.
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1.2.7.2 Constitution de sociétés et évolutions de périmeétre

Une restructuration interne des/ entités  Clementia
Pharmaceuticals au Canada et aux Etats-Unis a pris effet
le 1¢ janvier 2022.

Fin juillet 2022, Ipsen a cédé son activité en Santé Familiale,
incluant les sociétés Ipsen Consumer HealthCare SAS
(France), Beaufour Ipsen Industrie SAS (France), Ipsen
Consumer HealthCare Srl (ltalie), I[psen Consumer HealthCare
OO0 (Russie) et Beaufour Ipsen (Tianjin) Pharmaceutical
Trade Co. Ltd (Chine) a Mayoly Spindler.

En ao(t 2022, Ipsen a fait I'acquisition d’Epizyme, une société
biopharmaceutique basée a Cambridge (Massachusetts) aux
Etats-Unis et engagée a redéfinir le traitement du cancer
grace a de nouveaux médicaments épigénétiques.

En septembre 2022, le Groupe a constitué une filiale en
Autriche.
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RISQUES ET CONTROLE
GOUVERNANCE DES RISQUES

2.1 GOUVERNANCE DES RISQUES

2.1.1 Cadre général

lpsen s’attache a améliorer de fagon continue son
environnement de contrble interne et sa gestion des risques,
en s’appuyant en particulier sur le Cadre de Référence de
I’Autorité des marchés financiers (AMF) et les différents

2.1.2 Périmetre d’application

éléments décrits dans la deuxiéme version du référentiel de
controle interne défini par le Committee of Sponsoring of the
Tread Way Commission (« COSO Il »).

Ces regles s’appliquent a toutes les filiales sous contrble
exclusif, au sens des normes IFRS. Les principales
composantes du contréle interne, détaillées dans la suite du
présent document sont les suivantes :

e une organisation comportant une définition claire des
responsabilités,  s’appuyant sur des  ressources
compétentes et adéquates et utilisant des systéemes
d’information, des procédures, des processus, des outils et
des pratiques appropriés ;

2.1.3 Objectifs

® une gestion de linformation fiable et pertinente donnant
a chaque employé, quel que soit son niveau, les moyens
d’exercer ses responsabilités ;

® un dispositif de gestion des risques ;

e des activités de contrOle répondant a ces risques et
sécurisant les objectifs ;

e une surveillance et un pilotage réguliers du dispositif de
contréle interne.

La gestion des risques a pour objectifs de :

e sécuriser I'objectif du Groupe d'accélérer I'innovation et
d’avoir un impact positif pour les patients, les
collaborateurs, les actionnaires et la Société, sur le court
comme le long terme ;

préserver la valeur, les actifs, les
I'environnement et la réputation du Groupe ;
s’assurer que les décisions et les processus, nécessaires
pour atteindre les objectifs du Groupe, tiennent compte des
facteurs de risques ;

e s'assurer que les facteurs de risques sont évalués en
prenant en compte les valeurs du Groupe ;

mobiliser les collaborateurs autour d’une vision commune
des principaux risques du Groupe mais également des
risques spécifiques a leur périmetre.

collaborateurs,
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Le dispositif de contrble interne et de conformité est mis en

ceuvre par le management opérationnel et tous les employés

afin de donner a la Direction générale et aux actionnaires une

assurance raisonnable de 'atteinte des objectifs suivants :

e |a conformité aux lois et reglements ;

¢ |'application des instructions et des orientations fixées par
I’"Executive Leadership Team ;

¢ e bon fonctionnement des processus internes, notamment
ceux concourant a la sauvegarde des actifs du Groupe ;

e |a fiabilité des informations financieres et de fagon plus
générale de toutes les informations communiquées.
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2.1.4 Les acteurs de la gestion des risques et du contréle interne

2.1.4.1 Gouvernance au niveau exécutif

L’Executive Leadership Team (ELT)
Sous la supervision du Conseil d'administration, I'ELT oriente
la direction stratégique du Groupe et sa mise en ceuvre.
L’ELT est présidé par le Directeur général et se réunit tous les
mois et de fagon ponctuelle si nécessaire.

Les responsabilités de I'ELT sont les suivantes :

o Définir la stratégie et I'ambition du Groupe :

— définir la stratégie a moyen terme du Groupe ainsi que
son ambition et sa vision a long terme, et valider les plans
stratégiques correspondants,

— approuver les programmes prioritaires de R&D,

— traduire la vision stratégique et I'ambition du Groupe dans
les objectifs annuels de I'organisation,

— valider le budget annuel ;

e Agir en tant qu’organe décisionnaire efficace :

—suivre la performance financiere et revoir les plans
d’actions correctifs des divisions et fonctions, valider les
propositions de communication financiere et les objectifs
financiers,

— aligner I'organisation, les procédures, les talents et les
compétences pour atteindre les objectifs annuels du
Groupe,

— évaluer les talents et assurer des plans de succession,

— assurer le lancement des principaux projets transverses et
suivre leur avancement de maniere réguliere,

— étre responsable de la mise en ceuvre des décisions du
Deal Review Board (DRB) sur les opérations de fusions &
acquisitions, de Business Développement et de licence ;

® Promouvoir une gouvernance efficace et des procédures de
prise de décisions :

—g’assurer que les procédures et les politiques du
Groupe sont cohérentes et éthiques, que les structures
organisationnelles sont appropriées, que les
responsabilités sont clairement  définies et les
compétences démontrées,

- coordonner les fonctions globales  d’Ethique et
Compliance, RSE (Responsabilité Sociétale d'Entreprise),
HSE (Hygiéne, Sécurité et Environnement), Qualité, Audit
Interne, Gestion des Risques pour s’assurer du niveau
adéquat de la cartographie des risques et de leur maitrise,

— surveiller le déploiement d’un contréle interne et d'un
audit robustes et efficaces, et de systemes de gestion des
risques et de la qualité,

—suivre la performance des fonctions
Compliance, RSE, HSE et Qualité Globale ;

e Promouvoir et encourager la Responsabilité Sociétale
d’Entreprise.

Ethique et

La composition de I'ELT est décrite au chapitre 5 du présent
document.

Deal Review Board (DRB)

Le DRB agit en tant qu’organe d’aide a la décision pour les
opérations de fusions & acquisitions et de Business
Développement.

Les membres permanents du DRB sont le Directeur général,
le Vice-Président Exécutif Chief Business Officer, le Vice-
Président Exécutif Chief Financial Officer, le Vice-Président
Exécutif General Counsel, le Vice-Président Exécutif de la
Recherche et Développement, le Vice-Président Exécutif
Directeur Meédical, le Vice-Président Exécutif Chief
Commercial Officer Médecine de Spécialité et la Vice-
Présidente Exécutif Stratégie et Transformation.

Le Comité de Portefeuille (PC)

Le PC est en charge d’aider a la prise de décisions sur le
portefeuille R&D d’lpsen, en ligne avec I'enveloppe allouée
dans le budget et le plan a cing ans approuvés par 'ELT.

LLe PC est coprésidé par le Vice-Président Exécutif Recherche
et Développement et le Vice-Président Exécutif Global
Product and Portfolio Strategy (GPPS).

Comité de décision bénéfice-risque

Le Comité de décision bénéfice-risque assiste la Direction
d’lpsen dans ses décisions stratégiqgues en matiere de
bénéfice-risque  concernant les produits, les aires
thérapeutiques ainsi que le portefeuille de produits et
candidats d’Ipsen.
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2.1.4.2 Les trois lignes de défense

Au-dela de ce qui releve de la gouvernance au niveau
exécutif, trois lignes de défense gerent les risques chez
Ipsen :

e Une premiere ligne de défense composée des Opérations
et des Fonctions Support ; cette ligne est propriétaire des
risques et les gere directement ;

* Une deuxieme ligne de défense composee du Contrdle
Interne, de I'Ethique et la Compliance, des Risques et
Assurances, des Risques Financiers et de marché, de

Risques

Risques

Risques

—

Risques

Risques

2.1.4.3 Premiére ligne de défense

Définition

La premiere ligne est responsable et gere directement les
risques. Elle est composée des opérations et des fonctions
support. Leur mission est d'assurer ['efficacité¢ et la

robustesse (y compris la surveillance et la réaction) des
processus dans leur domaine.

Les fonctions qualité, finance, responsabilité sociale de
I'entreprise et sécurité globale seront détaillées dans les
sections suivantes.

Qualité Globale

La fonction Qualité Globale est rattachée au Vice-Président
Exécutif des Opérations Techniques et fonctionnellement au
Directeur général. Cette fonction englobe I'ensemble du cycle
de vie du produit, a savoir les activités de recherche, de
développement, de fabrication et de ventes, et est
responsable de la conformité aux normes et réglementations
applicables au sein du Groupe.

Elle comprend les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), les
Bonnes Pratiques de Distribution (BPD), les Bonnes Pratiques
de Laboratoires (BPL), les Bonnes Pratiques de Laboratoires
Cliniques (BPLC), les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) et les
Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPP).
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1 i ligne de défense
Responsable et gérante directe des
risques — Opérations et Fonctions
Support — (Qualité globale,
Pharmacovigilance, Finance, RSE,
Sécurité globale).

"~ ligne de défense
Supervise la premiére ligne
(Contréle Inteme, Ethique et
Compliance, Risques et Assurances,
Risques financiers et de marche
et Audit Qualite)

ligne de défense
Evalue la pertinence et I'efficacité
des deux premiéres lignes
{Audit interne du Groupe)
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I'Audit Qualité ; cette deuxieme ligne contrOle la premiére
ligne ;

* Une troisieme ligne composée de I'Audit interne du Groupe;
cette troisieme ligne assure l'indépendance de la gestion
des risques, du contrble interne et de la gouvernance du
Groupe de maniere objective.

La collaboration continue et a de multiples niveaux entre ces
différentes fonctions est un élément important de la
cohérence du dispositif de contréle interne.

)

Coordination

entre les 3 lignes de
défense, notamment
avec le Comité des
Risques d'lpsen

S

Chaque site de fabrication et chaque unité de développement
dispose en outre d'une structure Qualité ayant la
responsabilité d’assurer la conformité. Les directeurs Qualité
des sites reportent fonctionnellement a I'organisation Qualité.

Le systeme Qualit¢ du Groupe est défini dans le Manuel

Qualite, qui :

e décrit de maniere synthétique le systeme Qualité ;

e définit les politiques et procédures en matiere de bonnes
pratiques utilisées dans le Groupe pour garantir que nos
produits et nos services répondent aux exigences
réglementaires et aux objectifs économiques de maniere
cohérente, conforme et fiable ;

e définit la structure de gouvernance Qualité ;

e définit le systéme de documentation des bonnes pratiques ;

e définit le rble et les responsabilités des salariés et membres
de la direction Qualité.

Le Comité d’Evaluation des Systémes de Qualité (QSEB) est
une structure de gouvernance, présidée par le Vice-Président
Senior Qualité Globale ou son représentant. Il regroupe toutes
les fonctions pertinentes pour veiller a ce que I'ensemble des
problémes ou incidents Qualité majeurs soient traités et
documentés de maniére systématique et cohérente, I'objectif
étant de garantir I'exhaustivité et la fiabilité des évaluations
relatives aux problemes de produit et de qualité.
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Une revue de direction Qualité Groupe est organisée
a minima une fois par an afin de définir la vision et la stratégie
Qualité du Groupe. Elle inclut le Directeur général, des
membres de I'Executive Leadership Team (ELT) et le Vice-
Président Senior Qualité Globale.

Pharmacovigilance

Le département Global Patient Safety (Pharmacovigilance) fait
partie de I'organisation Chief Medical Officer (CMO), qui
reporte au Vice-Président Exécutif, Chief Medical Officer. Il est
dirigé par un Senior Vice-Président qui est également la
personne qualifiée au regard de la législation européenne en
matiere de pharmacovigilance. Avec la sécurité des patients
comme préoccupation principale de notre activité, le
département Global Patient Safety assure une évaluation
proactive et une communication sur [I'évolution des
connaissances en matiere de sécurité autour des produits
Ipsen. Cela permet d’optimiser le rapport bénéfice-risque
pour les patients, tant en phase de développement clinique
gu’en phase de commercialisation. Dans ce contexte, Ipsen
maintient un systeme de pharmacovigilance durable et
transversal, conforme aux Iégislations internationales. Le
systeme de pharmacovigilance d'lpsen est défini précisément
dans le rapport général Systeme de Pharmacovigilance. |l
s’applique tout au long du cycle de vie de nos produits a
I’ensemble du Groupe, y compris aux équipes au sein des
filiales. Il concerne principalement, mais pas uniquement, les
personnes ayant des responsabilités en matiere de
pharmacovigilance.

Finance

La fonction Finance Globale est rattachée au Vice-Président
Exécutif Finance. Cette organisation joue un rble clé en
termes de gestion et de contrle des risques, tant au niveau
des fonctions locales que centrales (contréle financier,
consolidation, fiscalité, financement et trésorerie, relations
investisseurs).

La fonction Finance Globale assure :

e la préparation des états financiers
conformément aux lois et reglements en vigueur ;

e |a gestion des processus de budgétisation et de prévision,
I’évaluation des performances du Groupe et toute variation
par rapport aux prévisions, et la fourniture d’indicateurs clés
de performance pertinents a I'ELT pour soutenir le
déploiement de notre stratégie ;

e 'examen des rapports de gestion périodiques de chacune
des entités du Groupe ;

® |a gestion des affaires fiscales ;

e |a gestion efficace de la trésorerie et du financement de
I'ensemble des entités du Groupe ;

consolidés

e |e contrble de I'intégrité des rapports financiers.

Contréle financier

Le contrdle financier est organisé en fonction des activités du
Groupe. La fonction Finance Globale émet des instructions
budgétaires et prévisionnelles, et contrble la qualité des
informations liées a la planification et a la performance.

Elle analyse non seulement les performances réelles du
Groupe et les variations par rapport aux prévisions et au
budget, mais identifie et quantifie également les risques et
opportunités  liés  aux informations  budgétaires et
prévisionnelles. Le service Finance conseille aussi les
managers opérationnels sur les questions financieres. Un
Manuel Finance est mis a la disposition de I'ensemble des

collaborateurs afin de leur fournir les informations de

référence dont ils ont besoin.

Consolidation

Le Groupe a mis en place un systeme ERP qui contribue a
optimiser les processus financiers et la gestion des activités.
Ce systeme ERP a été déployé dans la quasi-totalité des
entités de recherche et commerciales du Groupe.

Il leur permet de fournir des données réelles qui sont
remontées par le service Finance local a la fonction Finance
Globale qui centralise ensuite ces informations et établit les
états financiers consolidés du Groupe a travers :

e la définition des méthodes comptables du Groupe,
conformément aux normes IFRS ;

e [a gestion des liasses et du plan comptable servant a
I’établissement des états financiers consolidés ;

e 'analyse des comptes annuels publiés par chacune des
entités du Groupe avant consolidation et la garantie que
toutes les entités du Groupe produisent une information
cohérente et conforme aux méthodes comptables du
Groupe ;

e |a réconciliation des comptes annuels avec les indicateurs
de gestion ;

e la vérification de la sincérité et de Iexhaustivité des
informations financiéres et comptables communiguées en
externe par le Groupe.

Fiscalite

La fonction Fiscalité est localisée en France, au Royaume-Uni
et aux Etats-Unis. Le Vice-Président Fiscalité Groupe est
rattaché au Vice-Président Exécutif Finance. Le service
Fiscalit¢é du Groupe s’engage a respecter les normes de
conformité les plus élevées dans le cadre des lois et
réglementations fiscales.

Le Groupe s’engage a respecter I'ensemble des lois, regles et
réglementations en vigueur pour tenir ses engagements en
matiere de déclaration et de conformité fiscales, et payer sa
part d'impdts aupres de toutes les juridictions ou il opere.

Le Groupe porte un jugement et une attention professionnels
raisonnables, notamment en veillant a ce que toutes les
décisions soient prises a un niveau approprié et soutenues
par des directives et des processus cohérents ainsi que par
une documentation détaillée.

Trésorerie et financement

Le Groupe dispose d’un systéme centralisé de gestion de la
trésorerie afin d’optimiser ses actifs financiers et ses liquidités.
Les expositions aux risques de change et de taux sont
centralisées par le service Trésorerie afin de couvrir les
risques liés aux activités commerciales et industrielles, aux
variations de périmétre et/ou a la structure de financement.

Une Charte de Trésorerie définit les regles et principes de
gestion des financements, de la trésorerie et des risques.

La procédure d’autorisation financiere établit les niveaux
d’autorisation financiere des managers habilités a engager
des dépenses.

Relations Investisseurs

Le service Relations Investisseurs est piloté par le Vice-
Président Exécutif Finance. Avec le service Communication
Groupe, placé sous la responsabilité du Directeur général, ils
assurent la préparation des supports de communication
externe a faire valider par le Directeur général, 'ELT et le Chief
Medical Officer.
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Le Comité de Préparation des Communications Externes se
réunit en cas de besoin pour préparer les communications et
déclarations relatives a des événements imprévus, Qui
pourraient avoir un impact significatif sur la valeur des actions
du Groupe, et pour décider, le cas échéant, si lesdites
communications et déclarations doivent étre prorogées.

RSE (Responsabilité Sociétale d’Entreprise)
La stratégie RSE est mise en ceuvre aux différents niveaux du
Groupe a travers une gouvernance transversale.

Le département RSE coordonne et synchronise le
déploiement de la Stratégie RSE d’lpsen au sein du Groupe,
en collaborant étroitement avec le reste de I'organisation afin
d’aligner et d’intégrer le plan d’actions RSE avec la stratégie
globale du Groupe.

Pour plus de détails, consulter la section 4.1.1.

Sécurité globale

Dans un monde hyperconnecté, le Groupe est confronté a
des menaces de cybersécurité de plus en plus sophistiquées
et complexes et les attentes des patients, des partenaires et
des régulateurs en matiere de sécurité des données sont de
plus en plus grandes. Le Groupe opere aussi nécessairement
dans des environnements géopolitiques difficiles, ce qui
profite aux patients mais introduit également de nouveaux
risques de sécurité.

La sécurité globale permet aux collaborateurs de mener a
bien leur mission en toute sécurité :

e en hiérarchisant toujours leurs défenses pour protéger ce
que le Groupe valorise le plus, comprendre ses menaces,
ses vulnérabilités et ses impacts afin de prendre les bonnes
décisions ;

e en protégeant les personnes, les processus et les
technologies afin d'instaurer une culture de la sécurité a
long terme.

Composé de collaborateurs qui sont rattachés soit a des
membres de I'ELT, soit directement au Directeur général, le
Comité de Pilotage sur la Sécurité se réunit au moins une fois
par semestre. Ce comité a pour objectifs de valider la
stratégie du Groupe en matiere de sécurité, d’approuver des
investissements en matiere de sécurité, de définir la tolérance
aux risques et d’assurer la bonne exécution de la feuille de
route Sécurité.

2.1.4.4 Deuxiéme ligne de défense
Définition

La deuxieme ligne supervise la premiere ligne. Elle est
composée du contréle interne, de I'éthique des affaires, de la

gestion des risques et des assurances et de l'audit de la
qualité globale.

Contréle interne

Le département du contréle interne est rattaché a la fonction

financiére globale. Il est en charge du contréle interne sur le

reporting financier qui consiste a :

e coordonner la mise en ceuvre, la mise a jour et la
communication des procédures de contrdle interne ;

e soutenir les directions opérationnelles et fonctionnelles
(entités locales) dans leurs démarches d'amélioration ou de
mise en ceuvre de plans de remédiation lorsque des
déficiences de contrdle interne sont identifiées ;

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

RISQUES ET CONTROLE
GOUVERNANCE DES RISQUES

e gérer le questionnaire d'auto-évaluation de I'efficacité du
systeme de contrble relatif a l'information comptable et
financiere.

Le département du contrble interne s'appuie sur les
directeurs financiers des pays et des régions, qui sont
responsables du suivi du contréle interne a leur niveau.

Ethique des affaires et Compliance

Le « Code de Conduite Ethique en Affaires » du Groupe est

applicable a I'ensemble des salariés. Ce code est un des

éléments clés du programme Ethique et Compliance qui est
plus précisément défini au travers de principes, de
procédures et d'instructions. La Direction Ethique et

Compliance du Groupe, sous la responsabilit¢ du Chief

Business Ethics Officer, est rattachée au Directeur général.

Elle a pour mission de :

* maintenir un programme Ethique et Compliance efficace qui
assure une culture de l'intégrité permettant a Ipsen de
développer ses activités dans le respect des standards
éthiques les plus élevés, des lois et législations ainsi que du
Code de Conduite du Groupe ;

e en particulier, maintenir un systéeme anti-corruption intégré,
solide et efficace ;

* revoir réguliérement et améliorer le programme d’Ethique et
Compliance afin d’en assurer la pertinence par rapport a
I’évolution des risques significatifs ;

e communiquer et former les collaborateurs du Groupe et les
partenaires concernés a ces standards ;

e s’assurer du respect de ces standards au sein des entités
juridiques du Groupe ;

e développer et exercer une diligence raisonnable sur les
sujets d’éthique et de conformité pour les parties tierces ;

e développer une démarche d’amélioration continue en
mettant a jour ces standards ;

e étre le point de contact des collaborateurs qui souhaitent
remonter des problemes d’éthique ou de conformité, et
mener a bien les investigations de maniere confidentielle.

L'équipe Ethique et Compliance couvre I'ensemble du
territoire ou le Groupe opere.

Régulierement, le Senior Vice-Président FEthique et
Compliance présente un état d’avancement du programme
Ethiqgue et Compliance au Comité d’Ethique du Conseil
d’administration.

Gestion des risques et Assurances

Rattachée au Vice-Président Exécutif Affaires Juridiques, la

Direction Risques et Assurances a pour mission de garantir

I'existence d’un processus pertinent d‘idenyifioation et de

traitement des risques majeurs du Groupe. A cette fin, ses

principaux objectifs sont :

e |a diffusion d’une culture du risque visant a assurer au sein
du Groupe une approche homogéene des risques, conforme
a la politique du Groupe. Cet objectif inclut I’élaboration
annuelle de la cartographie des risques du Groupe ;

e 'apport d’un support méthodologique et technique aux
opérationnels en matiecre de gestion des risques
(identification, analyse, traitement, ingénierie, prévention,
protection et suivi de I'exposition) ;

® |a conception et la gestion des programmes d’assurance du
Groupe ;

e |e pilotage du processus de gestion des crises du Groupe.
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Gestion globale des risques

Le document « Politique et Dispositif de Gestion des
Risques » décrit les objectifs liés a la gestion des risques,
définit les réles et responsabilités et I'approche adoptée pour
I'identification, I’évaluation, la priorisation, le traitement et la
gestion des risques.

Les risques sont identifiés et analysés au travers d’un
exercice annuel de cartographie qui permet de documenter
les principaux risques des entités du Groupe et de les
hiérarchiser en termes d’impact et de niveau de maitrise.
Cette démarche de cartographie des risques couvre
I’ensemble des entités et processus critiques du Groupe.

La cartographie des risques majeurs du Groupe, validée par
'ELT, est présentée annuellement pour approbation au
Directeur général et au Comité d'audit du Conseil
d’administration. Pour chaque risque majeur identifié, un
propriétaire est désigné pour en assurer le suivi et veiller a
I’application des mesures de réduction correspondantes.

Les plans d’actions prévoient un transfert des risques vers le
marché de 'assurance, le cas échéant.

Les principaux facteurs de risques du Groupe sont décrits
dans la section 2.2 du document d’enregistrement universel.

Le Groupe a mis en place un Comité des risques, dont les
participants, rapportant chacun a un membre de I'ELT ou
directement au Directeur général, sont issus de diverses
fonctions transverses du Groupe. Ce comité a pour mission
de faciliter la mise en ceuvre de la démarche de gestion des
risques et d’en contrbler I'efficacité. Il se réunit au moins une
fois par trimestre.

Assurances

Certains risques font I'objet d’un transfert au marché de
I’assurance.

Le Groupe dispose de couvertures d’assurance au plan
mondial, souscrites aupres d’assureurs de premier rang.

’assurance responsabilité civile du fait des produits couvre
tous les produits fabriqués, commercialisés et vendus par le
Groupe, ainsi que tous les essais cliniques sponsorisés par
celui-ci. Le niveau de couverture des essais cliniques dépasse
généralement celui exigé par les réglementations locales
applicables.

Afin de pallier la volatilité potentielle du risque de
responsabilité civile sur le marché de 'assurance, une partie
de ce programme est financée par I'intermédiaire de la filiale
de réassurance du Groupe. Cette filiale de réassurance est
une société réglementée soumise aux autorités de contrble
luxembourgeoises.

Par ailleurs, le Groupe souscrit aussi des couvertures
d’assurance relatives a son activité en général, comprenant
notamment I'assurance de ses sites de production et de
Recherche et Développement, l'interruption de ses activités,
ainsi qu'une couverture d’assurance relatve a la
responsabilité environnementale.

Des études actuarielles sont régulierement menées par des
consultants externes pour confirmer la bonne adéquation des
limites des principales assurances souscrites aux risques
encourus.

D’une maniére générale, toutes les polices d’assurance du
Groupe comportent des exclusions, des limitations et des
franchises qui sont généralement d’usage en la matiere.

Le Groupe estime que les limites de ses couvertures
assurances sont raisonnables et prudentes compte tenu de
ses activités et des risques auxquels il est confronté.

Risques financiers et de marché

Les politiques relatives aux risques financiers et de marché
couvrent les risques suivants :

® |e risque de change,

e |e risque de taux,

e e risque de liquidité et de contrepartie.

Pour plus de détails, consulter la note 21 du chapitre 3,
section 21.1 « Risques financiers ».

Audit Qualité

Le département Audit Qualité Global releve du Vice-Président
Quality Management System and Compliance qui releve lui-
méme du Senior Vice-Président Global Quality.

Le réle de I'audit de la qualité mondiale est de planifier, de
préparer, d'établir des rapports et d'assurer le suivi des audits
pour garantir la conformité aux réglementations, aux lois et
aux processus internes du Groupe. Le champ d'application
de I'audit qualité mondial couvre tous les domaines GxP et
englobe, sans s'y limiter, les sites de fabrication internes, les
filiales, les prestataires de services et les fournisseurs ou les
GxP s'appliquent.

La fréquence des audits est définie selon une approche
fondée sur le risque. La liste des audits est intégrée dans un
plan d'audit annuel. Les résultats d'audit critiques, le cas
échéant, sont transmis pour prise en compte diligente. Des
actions correctives et préventives sont définies en réponse
aux résultats des audits et sont suivies jusqu'a leur
achévement.

|'exécution du plan d'audit est contrblée et des mises a jour
régulieres sont fournies a la Direction.
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2.1.4.5 Troisiéme ligne de défense
Définition
La troisieme ligne de défense évalue la pertinence et

I'efficacité de la gestion des risques, du contrdle interne et de
la gouvernance du Groupe de maniére objective.

Audit interne

La Direction de [P'Audit interne fournit une assurance
indépendante et objective que les principaux risques liés a
I'activité sont correctement gérés et que la gestion de risque,
le contrble interne et les processus de gouvernance sont
efficaces. La Direction de [I'Audit interne reporte
fonctionnellement au  Comité  d’audit du  Conseil
d'administration (désigné comme le Comité d’audit) et
administrativement au Directeur général et au Directeur
financier. La Direction de I'’Audit interne a un accés direct et
régulier au Comité d’audit avec qui elle se réunit au moins
deux fois par an.

La gouvernance de la Direction de I’Audit interne est régie par
une Charte de I'’Audit interne (validée par le Directeur général
et le Comité d’audit du Conseil d’administration). La Charte
définit le périmetre de I’Audit interne et les services d’audit
dédiés sur 'ensemble des domaines d’activité, fonctions et
procédures globales du Groupe, incluant notamment I'audit
des filiales (par exemple, les divisions commerciales, les sites
d’opérations techniques, les centres de R&D), les fournisseurs
tiers, les fonctions Groupe, les processus mondiaux, le cadre
du contrle interne, les exigences de conformité, les
systemes d’information, I'environnement, la santé, la sécurité
et la conformité, et les évaluations indépendantes sur
I'efficacité des systemes de Bonnes Pratiques Qualité
(« BPQ ») dans le cadre des Bonne Pratiques Qualité de
lindustrie (note : les BPQ font référence aux systéemes de
qualité concernant les Bonnes Pratiques de Fabrication, les

2.1.5 Audit externe

RISQUES ET CONTROLE
GOUVERNANCE DES RISQUES

Bonnes Pratiques Cliniques, les Bonnes Pratiques de
Laboratoire, les Bonnes Pratiques de Distribution et les
Bonnes Pratiques Pharmacovigilance). Les Bonnes Pratiques
Qualité « BPQ » (Audit Qualité) sont couvertes par le
programme Audit Qualité décrit ci-aprés.

Le plan d’audit interne repose sur les risques identifiés au
travers d’une approche ascendante quant aux données
qualitatives de la cartographie des risques Groupe et
d’éléments fournis par les parties prenantes majeures (par
exemple, le Comité de Direction financiére ou des Opérations,
la Direction de I'Ethique et Conformité et d’autres managers
du Groupe le cas échéant. Le plan d’audit interne est
approuvé par I'Audit Interne et le Comité d’audit d’lpsen une
fois par an.

Des rapports d’audit détaillant des conclusions et des
recommandations spécifiques sont établis et diffusés aux
personnes concernées avec une copie aux membres de
I'Executive Leadership Team (ELT) responsables du secteur
audité. Les principales observations et conclusions sont
transmises dans le cadre d’un rapport exécutif aux membres
du Comité d’audit et de I'ELT. Des plans d’actions correctifs
et préventifs sont congus et proposés par le management en
réponse aux observations d’audit et le statut des plans
d’actions d’audit qualité fait I'objet d’'un suivi jusqu’a
réalisation.

La Direction de I'Audit interne travaille conjointement avec
d’autres Directions, telles que le contréle interne, la Direction
Risques et Assurances, la Direction Ethique et Compliance et
la Direction Audit Qualité, afin d’assurer la cohérence de ces
objectifs et en ligne avec les plans d’actions. Par ailleurs, la
Direction de [P'Audit interne rencontre régulierement les
Commissaires aux comptes afin de s’assurer de la
complémentarité de leurs travaux.

Conformément aux dispositions |égales, les comptes du
Groupe sont audités par un college de Commissaires aux
comptes. Le périmétre de leur mission porte sur I'ensemble
des sociétés du Groupe incluses dans le périmétre de
consolidation. Chacune de ces sociétés, a I'exception de
certaines sociétés non significatives au regard des comptes
consolidés, fait I'objet, selon le cas, d’'un audit ou d’une revue
limitée.
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Outre les rapports légaux, la mission et les résultats des
Commissaires aux comptes sont synthétisés dans un rapport
qui reprend les points d’audit significatifs relevés et leur
résolution, ainsi que les recommandations faites sur
I'organisation du contréle interne dans le Groupe. Le rapport
des Commissaires aux comptes est également présenté au
Comité d’audit et au Conseil d’administration.

De plus, les sites de fabrication, les programmes de
recherches cliniques et les systemes d’information sont
régulierement inspectés par les autorités réglementaires et
par les partenaires d’lpsen.



RISQUES ET CONTROLE
FACTEURS DE RISQUES

2.2 FACTEURS DE RISQUES

2.2.1 Introduction

Le Groupe exerce son activité dans un environnement qui
connait une évolution rapide générant a son encontre de
nombreux risques dont certains échappent a son contrdle.
Les investisseurs sont invités a examiner attentivement
chacun des risques décrits ci-dessous ainsi que I'ensemble
des informations contenues dans le présent document
d’enregistrement universel. Les risques et incertitudes
présentés dans cette section ne sont pas les seuls auxquels
le Groupe doit faire face. D’autres risques et incertitudes dont
le Groupe n’a pas actuellement connaissance ou qu'il ne

Risques
opérationnels

‘Responsabilté liée aux produits —— |

Propriété intellectuelle ——1|

Diffusion non souhaitée d'une information critique® —— |
Procédures judiciaires ou administratives —— 1/

*RSE
Risques légaux

et réglementaires

[ Matérialité élevée

considere pas comme étant matériels ou spécifiques
pourraient également avoir une incidence défavorable sur son
activité, sa situation financiere ou ses résultats. Cette analyse
des risques tient compte de la cession de I'activité en Santé
Familiale (CHC) d'lpsen. La matérialité du risque est le résultat
de la combinaison de la probabilité d’occurrence et de
I’'ampleur de son impact apres prise en compte des mesures
mises en place par le Groupe pour le gérer.

Risques industriels

et environnementaux

[—— Environnement et sécurité*

{[—— Change
[ Liquidité et contrepartie
7 Volatilité du cours des actions du Groupe

Risques

Matérialité modérée

Matérialité faible financiers
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RISQUES ET CONTROLE
FACTEURS DE RISQUES

2.2.2 Risques majeurs du Groupe

Section ‘ Type de risque

Description du risque et atténuation

Matérialité

Risques opérationnels

1

Acquisition
et intégration

Afin de constituer un portefeuille prometteur d’actifs innovants, le Groupe transforme son
modele de R&D en accélérant les projets internes ciblés, en réduisant la priorité de certains
autres, tout en recherchant a I'externe de nouveaux actifs. Le Groupe a ainsi investi
en développement d’affaires via des structures d’accords innovantes dans ses aires
thérapeutiques. Malgré les procédures en place, ces acquisitions pourraient échouer ou
évoluer défavorablement en cas d’audit préalable inadéquat ou d’intégration non réussie.
Au sein du Groupe, une organisation External Innovation & Business Development est
dédiée a I'acquisition et a 'intégration d’activités stratégiques. Ses missions consistent a :

e évaluer les opportunités et effectuer une vérification préalable, avec rapidité et efficacité ;
e différencier Ipsen d’autres sociétés ;

e accroitre sa visibilité en tant que partenaire d’innovation.

Elevée

Partenariats

Le Groupe est dépendant de tiers :

e pour développer son portefeuille de Recherche et Développement : le Groupe conclut
des accords de collaboration avec des tiers pour effectuer des essais précliniques et
cliniques ;

pour fabriquer certains produits : le Groupe sous-traite la fabrication de certaines
substances actives a des tiers ou achete des produits finis directement aupres de ses
partenaires ou a des sous-traitants de ces derniers ;

pour développer et commercialiser certains produits ;

concernant la propriété intellectuelle : (1) les collaborations qu’entretient le Groupe avec
des tiers exposent celui-ci au risque de voir les tiers concernés revendiquer le bénéfice
de droits de propriété intellectuelle sur les inventions du Groupe ou ne pas assurer la
confidentialité¢ de la technologie non brevetée du Groupe ; (2) pour fabriquer et
commercialiser plusieurs de ses produits, le Groupe dépend de droits de propriété
intellectuelle détenus par des tiers.

Ces tiers pourraient avoir des comportements portant préjudice aux activités du Groupe.
S’agissant des partenariats clés (voir paragraphe 1.2.2 « Principaux partenariats »), une
équipe dédiée a la Gestion des partenariats est en charge de garantir I'alignement des
stratégies et I'optimisation continue du processus de gouvernance.

Les relations d’lpsen avec ses autres partenaires sont également gérées par des équipes

dédiées, dans I'optique de maximiser leur valeur. Par exemple, le Département Achats

Monde a pour mission de :

e cartographier les risques liés aux principaux fournisseurs du Groupe et entretenir des
liens étroits avec ces derniers, afin de sécuriser les approvisionnements du Groupe ;

e diversifier ses sources d’approvisionnement lorsque cela est possible, s’efforcer de
conclure des contrats d’approvisionnement a long terme et de les consolider ;

e constituer des stocks de sécurité aupres des fournisseurs ou de ses propres sites de
production.

Elevée
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FACTEURS DE RISQUES

Section

Type de risque

Description du risque et atténuation

Matérialité

3

Concurrence

Le Groupe exerce ses activités sur des marchés bien établis, qui connaissent une évolution

rapide et ou la concurrence est intense, en particulier en Oncologie :

e les concurrents du Groupe comprennent de grands groupes pharmaceutiques
internationaux dont la taille, I'expérience et les ressources en capitaux excédent la
sienne ;

e En particulier, Somatuline est concurrencé : (1) en Europe par Mytolac®, une formulation
générique de lanréotide, qui a été lancée en Allemagne en juillet 2021, puis dans
plusieurs autres pays européens en 2021 et en 2022, et (2) aux Etats-Unis, par le
lanréotide de Cipla qui est disponible sur le marché américain depuis le premier trimestre
2022;

e le Groupe est susceptible d’avoir a s’adapter rapidement aux nouvelles technologies,
avanceées scientifiques, évolutions digitales de ses concurrents.

Cette concurrence représente d’autant plus un risque qu’une part significative du chiffre

d’affaires et des résultats du Groupe continue de dépendre de la performance de quelques

produits majeurs : Somatuline, Décapeptyl, Dysport, Cabometyx et Onivyde ont représenté

environ 97 % du chiffre d’affaires en 2022.

Les tendances du marché sont suivies de pres et prises en compte dans la stratégie du

Groupe.

Dans toutes ses aires thérapeutiques en Médecine de Spécialité, le Groupe entend tirer

pleinement parti de sa présence géographique et de sa puissance commerciale mondiale

pour développer et déployer son portefeuile de Médecine de Spécialité dans toutes les
principales zones géographiques.

Le Groupe a déployé des ressources internes et d’'importants efforts pour devenir une

structure dynamique de développement tout en s’orientant davantage vers la recherche

externe de nouveaux actifs. L’objectif du Groupe dans I'innovation externe est d’alimenter
son pipeline de R&D dans tous les domaines thérapeutiques ciblés.

Des informations détaillées figurent dans la section 1.2.1 « Produits du Groupe » du présent

document d’enregistrement universel.

Elevée

Accés au marché

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

Le Groupe fait face de maniére générale a des incertitudes quant a la fixation des prix de
tous ses produits, les prix des médicaments ayant fait I'objet, au cours des derniéres
années, de fortes pressions en raison de divers facteurs (préconisation de médicaments
génériques, baisse des prix ou des niveaux de remboursement, autres mesures restrictives
limitant I'augmentation des colts des services médicaux, importations paralléles...). La
pression sur les prix est particulierement forte dans les aires thérapeutiques couvertes par le
Groupe (Médecine de Spécialité).

Elevée

Cyberattaque

Les activités du Groupe sont en grande partie dépendantes des systemes d’information.
Malgré les procédures et mesures de sécurité en place, le Groupe peut avoir a faire face a
des incidents a I'encontre de ces systemes, comme des cyberattaques. Ces incidents
pourraient conduire a des interruptions d’activité, a la perte ou a l'altération de données
critigues, ou au vol ou a la corruption de ces données.

Le Groupe a mis en place un plan de cybersécurité, approuvé par la Direction générale et
décliné dans toutes les entités du Groupe, ainsi qu’une équipe et une gouvernance dédiées.
Ce plan définit diverses actions autour des thématiques suivantes : gouvernance, risques et
conformité (GRC) ; atténuation des risques relatifs aux technologies opérationnelles ;
contréles techniques ; sécurité des personnes ; sécurité des données ; déplacements ;
intervention et reconstruction ; et sécurité physique.

Elevée
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Section

Type de risque

RISQUES ET CONTROLE
FACTEURS DE RISQUES

Description du risque et atténuation

Matérialité

6

Empreinte
géographique

Le Groupe exerce ses activités dans le monde entier (41 % en Europe, 34 % en Amérique
du Nord et 25 % dans le reste du monde en 2022). Ainsi, les risques propres aux activités
internationales, encourus par le Groupe, sont nombreux et comprennent notamment :

e |es risques liés aux changements inattendus en matiére de réglementation et notamment
de réglementation fiscale ou sur le commerce et la tarification, tels que des mesures
protectionnistes ;

* les risques liés aux limitations concernant le rapatriement des bénéfices ;

* les risques de défaillance financiére de certains acteurs publics ou privés avec lesquels le
Groupe conduit ses activités ;

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

e |es risques liés aux différentes réglementations concernant le travail ;

e |es risques liés aux changements politiques ou économiques affectant une région ou un
pays ;

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

* les risques liés a I'absence d’un accord international sur les normes réglementaires ;

e les risques encourus par les employés du Groupe lors de leurs déplacements
professionnels ;

e |es risques liés a la survenance de catastrophes naturelles, de guerres, d’épidémies, voire
de pandémies, dans les régions ou le Groupe et/ou ses partenaires opérent (par
exemple, le conflit entre la Russie et I'Ukraine en 2022).

Le Groupe a mis en place différentes équipes dédiées a la couverture de ces risques :

Réglementaire, Financiere, Juridique, Propriété Intellectuelle, Ressources Humaines,

Gestion des Risques, Sécurité Globale, etc. Toutes ces fonctions assurent un suivi régulier

des risques couverts pour anticiper leur évolution et adapter les politiques et procédures du

Groupe en conséguence.

Elevée

Ressources Humaines

Le Groupe est confronté a des risques liés aux ressources humaines, en particulier des

risques d'attractivité et de rétention.

Les principales raisons a ces risques sont les suivantes :

e | a concurrence des talents est tres forte pour I'industrie  pharmaceutique dans certains
pays ol le Groupe opére (par exemple, les Etats-Unis) ;

e | a notoriété de la marque employeur peut étre améliorée dans les pays ou la taille du
Groupe est limitée ;

e | es exigences des meilleurs talents ont évolué avec les nouvelles méthodes de travail
post-COVID et l'inflation.

Un plan d'action efficace développé par les ressources humaines est en place pour

atténuer les risques d'attractivité et de rétention (par exemple, proposition de valeur de

I'employeur, enquétes régulieres sur I'engagement et plans d’actions associés, examen des

talents et plans de succession, rémunération et avantages sociaux et initiatives de qualité

de vie au travail).

Elevée

Recherche
et Développement

Afin de développer un portefeuille de produits innovants, a court et long termes, le Groupe
investit chague année des ressources importantes en Recherche et Développement.
En 2022, le Groupe a dépensé 4453 millions d’euros en matiére de Recherche et
Développement, soit 15 % de son chiffre d’affaires consolidé. Par ailleurs, le Groupe investit
dans des actifs incorporels, ou des sociétés, en lien avec I'activité de Recherche et
Développement. Le Groupe ne pourra pas rentabiliser ces investissements si les essais
cliniques des produis du Groupe ne rencontrent pas le succes attendu ou si ces produits
ne recoivent pas d’autorisation réglementaire. Le processus de Recherche et
Développement est long et le risque qu’un produit n’obtienne pas les autorisations est
important.

Ipsen investit constamment a la fois dans ses plateformes de R&D intenes et dans
I'innovation externe pour construire un portefeuille de produits en R&D durable, a toutes les
étapes de développement.

Son modele opérationnel de R&D a pour objectif d’accélérer les projets internes, de gérer
efficacement le portefeuille de produits en R&D et d’identifier activement des actifs externes
a travers un business développement discipling.

Des informations détaillées figurent dans la section 1.2.3 « Recherche et Développement »
du présent document d’enregistrement universel.

Modérée
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FACTEURS DE RISQUES

Section

Type de risque

Description du risque et atténuation

Matérialité

9

Digital

Le Groupe doit continuellement s'adapter a I'importance croissante des données et du
digital. Il existe un risque d'échec dans I'exécution de la stratégie digitale, principalement
en raison de I'écosysteme digital qui n'est pas totalement mature dans le secteur de la
santé et d'un marché trés concurrentiel pour les talents digitaux.

La Direction du Groupe s'est ainsi engagée a se concentrer sur la définition de priorités
digitales claires et d'un modele opérationnel efficace. Une équipe digitale structurée et
solide qui s'occupe de divers projets numériques est en place.

Modérée

10

Risque systémique

Le Groupe peut étre confronté a un risque systémique, c’est-a-dire le risque qu’un

événement particulier ait des conséquences majeures sur I'ensemble du systeme. Ces

risques systémiques sont susceptibles d’impacter les capacités opérationnelles du Groupe.

Le Groupe définit et met a jour continuellement les mesures permettant de garantir la

continuité de ses activités en cas de survenance d’un événement systémique. Ces

mesures incluent également la garantie de la sécurité de ses collaborateurs.

En particulier, le Groupe met en place les mesures suivantes :

e gestion de crise et mobilisation d’équipes dédiées pour permettre au Groupe de
s’adapter a ces contextes ;

e adaptation et mise en place de plans de continuité d’activité ;

e suivi rigoureux par le Groupe des stocks de sécurité, des biens et des services de ses
fournisseurs, ainsi que de ses propres capacités de production.

Le Groupe a ainsi su faire face a deux événements systémiques majeurs au cours de ces

dernieres années, la COVID-19 et le conflit entre la Russie et I'Ukraine ; il n’a pas souffert

de ruptures d'approvisionnement en 2020, 2021 et 2022.

Modérée

1

Ethique et Compliance

Malgré ses engagements constants en matiere de respect des standards éthiques les plus
élevés, Ipsen pourrait se voir confronté & des risques en matiere d’Ethique et Compliance,
tels que :

e risque de promotion hors AMM : les employés du Groupe ou les tiers impliqués dans la
promotion des produits Ipsen pourraient ne pas respecter les principes éthiques du
Groupe et promouvoir les produits en dehors de leur AMM ;

risque de conflits d’intéréts : les employés du Groupe ou les tiers impliqués dans les
activités du Groupe pourraient se retrouver en situation — réelle ou apparente — de conflits
d’intéréts entre leur fonction au sein du Groupe et leur situation ou leurs intéréts
personnels, lesquels pourraient influencer leur capacité a agir au mieux des intéréts
du Groupe. Ces conflts d’intéréts pourraient impliquer des tiers tels que des
professionnels de santé, des organismes médicaux, des organismes payeurs, des
membres des autorités réglementaires ou des officiers publics ;

risque de corruption : les employés du Groupe ou les tiers impliqués dans les activités du
Groupe pourraient promettre, proposer, donner, recevoir ou solliciter des dons ou
avantages quelconques aupres d’une autre personne afin d’en influencer le
comportement ou d’obtenir une faveur ou un avantage indu, Ipsen opérant dans des
pays a risque ou la corruption et la criminalité en col blanc sont courants ;

risque de non-conformité avec les codes et réglementations pharmaceutiques : les
employés du Groupe ou les tiers impliqués dans les activités du Groupe pourraient ne
pas se conformer aux exigences des réglementations internationales et nationales ainsi
qu’aux codes de I'industrie pharmaceutiques (par exemple IFPMA, EFPIA, PhRma, codes
locaux, US price reporting) en matiere d’interactions avec les professionnels de santé,
organismes médicaux et autres parties prenantes, promotionnelles ou non (par exemple
congres, réunions, prestations de conseil...).

Pour plus de détails, sur le plan d’atténuation visant a couvrir ce risque consulter les
sections 2.1.4 « Les acteurs de la gestion des risques et du contréle interne », 4.3.2
« Lutter contre la corruption » et 4.3.4 « Promouvoir et défendre les droits de I'Homme
dans la chaine de valeur d’lpsen » du chapitre « Responsabilité sociétale de I'entreprise ».

Faible
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FACTEURS DE RISQUES

Section Type de risque Description du risque et atténuation Matérialité
Risques industriels et environnementaux
12 Rupture En dépit d’'une organisation robuste de la chaine d’approvisionnement, de stocks de Modérée
d“approvisionnement  sécurité et de plans de continuité des opérations, la commercialisation par le Groupe de
certains produits a été ou pourrait étre affectée par une rupture dans les
approvisionnements ou par d’autres perturbations.
Ces difficultés peuvent étre :
e systémiques (actuelle crise énergétique et inflation) ;
e réglementaires (nécessité de remédier a certaines contraintes techniques afin de mettre
les sites de production en conformité avec les reglements applicables) ; ou
e techniques (difficultés d’approvisionnement de qualité satisfaisante, défaillance des
équipements ou difficultés a produire de maniére récurrente et pérenne des principes
actifs ou des médicaments conformes a leurs spécifications technigues et aux volumes
requis) ; ou
e naturelles (catastrophes naturelles...).
Cette situation pourrait avoir des impacts sur les patients et entrainer une baisse significative
du chiffre d’affaires relatif & un ou plusieurs produits donnés.
La gestion des risques d’approvisionnement est mise en ceuvre et régulierement mise a jour
sur I'ensemble de la chaine d’approvisionnement. Elle consiste principalement a :
e identifier les risques : exercice de cartographie des risques de la chaine
d’approvisionnement réalisé chaque année ;
e répondre aux risques : robustesse et amélioration continue des processus de production,
gestion des risques des fournisseurs clés, actions de prévention des assurances,
investissements, stocks de sécurité et plans de continuité d’activité.
Pour plus de détails, veuillez vous référer a la section 4.2.3 « Garantir I'approvisionnement »
du chapitre « Responsabilité sociétale d'entreprise ».
13 Environnement Les lois relatives a I’environnement des différents pays imposent des obligations existantes  Faible

et sécurité

et potentielles au Groupe s’agissant de la réparation des atteintes a I'environnement ou de
la remise en état de sites contaminés.
Des lois relatives a I'environnement, a la sécurité et a la santé plus strictes et des mesures
d’exécution plus rigoureuses que celles actuellement en vigueur pourraient générer des
responsabilités et des colts significatifs pour le Groupe et pourraient assujettir la
manutention, la fabrication, 'usage, la réutilisation ou le traitement de substances ou de
polluants par les opérateurs du Groupe a des mesures d’inspection plus rigoureuses que
celles actuellement observées.
Le Groupe utilise des matieres dangereuses dans l'exercice de son activité et toute
réclamation concernant la manutention, I'entreposage ou le traitement impropre de ces
matieres pourrait se révéler onéreuse. Il existe donc non seulement des risques
environnementaux liés a la contamination de I'environnement mais aussi des risques en
termes de santé (maladies professionnelles) liés a la manipulation par les salariés d’lpsen de
produits actifs ou de produits toxiques lors des activités de recherche et de fabrication. Ces
risques existent aussi pour les tiers avec lesquels le Groupe travaille.
Les questions environnementales et de sécurité sont gérées par les organes de
gouvernance d’lpsen en matiere d’Environnement, Hygiene et Sécurité (EHS), a tous les
niveaux de l'organisation : I'équipe Environnement, Hygiéne et Sécurité (EHS) d’lpsen a
pour mission de :
¢ protéger les collaborateurs et améliorer leur bien-étre afin d’assurer la mise a disposition
des médicaments d’lpsen aux patients ;
e réduire la consommation énergétique d’lpsen et notre impact sur le changement
climatique.
Pour plus de détails, veuillez vous référer a la section 4.4.3 « Offrir un cadre de travail sain
et sr » et a la section 4.5 « Minimiser notre impact environnemental » du chapitre
« Responsabilité sociétale de I'entreprise ».
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RISQUES ET CONTROLE

FACTEURS DE RISQUES

Section

Type de risque

Description du risque et atténuation

Matérialité

Risques Iégaux et réglementaires

14

Responsabilité liée
aux produits et
contrefagon

Les activités du Groupe I'exposent a des risques de responsabilité du fait des produits et
sa couverture d’assurance pourrait ne pas étre suffisante pour le protéger contre de tels
risques. La responsabilité liée aux produits est un risque important pour le Groupe et
pourrait prendre de I'ampleur si les activités du Groupe se multiplient sur de nouveaux
marchés et continuent & croitre aux Etats-Unis, ol les colts afférents & la mise en jeu de la
responsabilité liée aux produits peuvent étre particulierement onéreux.

Bien que le Groupe ne soit pas actuellement impliqué dans des procédures importantes
mettant en cause sa responsabilité a la suite de I'usage de ses produits et comprenant des
demandes significatives de dommages et intéréts, le Groupe peut avoir a faire face a des
réclamations portant sur la sécurité de ses produits, et en particulier ceux dans le domaine
neurologique (commercialisés notamment sous les marques Dysport® et Azzalure®) qui
peuvent causer ou sembler causer des effets secondaires sérieux ou des interactions
dangereuses avec d’autres médicaments, s'ils sont utilisés @ mauvais escient ou s'ils sont
prescrits hors des indications autorisées.

Les controles Pharmacovigilance, Qualité et Opérations techniques protegent le Groupe
des risques en matiére de responsabilité liée aux produits. Pour plus de détails, consulter
les sections 4.2.1 « Apporter des produits de haute qualité aux patients » et 4.2.2 « Garantir
la sécurité des produits et des patients » du chapitre « Responsabilité sociétale
d’entreprise ».

La couverture d’assurance du Groupe inclut également ce risque.

’assurance responsabilité civile du fait des produits couvre tous les produits fabriqués,
commercialisés et vendus par le Groupe, ainsi que tous les essais cliniques sponsorisés
par celui-ci. Pour plus de détails, consulter la section 2.1.4 « Les acteurs de la gestion des
risques et du contrdle interne ».

Par ailleurs, en tant que fabricant de médicaments, le Groupe s’expose a ce que des tiers
tentent de contrefaire ses produits et de vendre les produits contrefaits comme étant des
produits du Groupe. Pour plus de détails, consulter la section 4.2.4 « Combattre la
contrefagon des médicaments » du chapitre « Responsabilité sociétale de I'entreprise ».

Faible

15

Propriété
intellectuelle

’expiration du brevet relatif a un produit peut se traduire par une concurrence importante

due a I’émergence de produits génériques.

Le Groupe ne peut étre certain :

e qu'il développera d’autres inventions brevetables ;

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

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

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

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

e | es concurrents du Groupe ne pourront contrefaire ses brevets ou les contourner par
des innovations dans la conception.

Une stratégie est définie et mise en ceuvre pour lutter contre les risques relatifs a la

propriété intellectuelle.

Le détail des brevets détenus par le Groupe figure a la section 1.2.4.1 « Brevets » du

présent document d’enregistrement universel.

Faible

16

Diffusion non
souhaitée

d’une information
critique

Le Groupe ne peut pas garantir qu’il ne sera pas confronté a la diffusion involontaire ou non
contrélée d’une information critique incluant des données personnelles ou stratégiques, qui
pourrait avoir des conséquences négatives sur le patrimoine de I'entreprise, sa situation
concurrentielle ou la valeur de ses actions.

Le Groupe dispose de procédures de controle de la diffusion de ces informations, soit pour
protéger la confidentialité de certaines informations sensibles, notamment pour protéger
efficacement sa propriété industrielle ou ses positions concurrentielles, soit pour s’assurer
que toute information privilégiée est diffusée aux investisseurs de maniere conforme a la
législation en vigueur.

Pour plus de détails, notamment sur les politiques et plans d’actions du Groupe en matiere
de protection des données, consulter la section 4.3.1 « Protéger les données
personnelles » du chapitre « Responsabilité sociétale de I'entreprise ».

Faible
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Section Type de risque

RISQUES ET CONTROLE
FACTEURS DE RISQUES

Description du risque et atténuation

Matérialité

17 Procédures judiciaires
ou administratives

Dans le cours normal de ses activités, le Groupe est impliqué ou risque d’étre impliqué
dans un certain nombre de procédures administratives ou judiciaires. Dans le cadre de
certaines de ces procédures, des réclamations pécuniaires sont faites a I’encontre du
Groupe ou sont susceptibles de I'étre.

En 2021, Galderma a initié deux procédures d’arbitrage contre Ipsen auprés de la Cour
internationale d’arbitrage de la Chambre de commerce internationale (« CCl »). Le premier
différend porte sur la stratégie de soumission réglementaire de la toxine botulique liquide
type A (QM-1114), pour lagquelle Ipsen est détenteur de I'autorisation de mise sur le marché
et titulaire de la propriété intellectuelle depuis 2014 dans les territoires sous licence dans
lesquels Galderma est nommé comme distributeur exclusif. Le second différend concerne
le périmatre territorial du partenariat commercial relatif & Dysport® et Azzalure® dans le
cadre de I'accord signé en 2007 dans Union européenne, certains pays de I'Europe de
'Est et I'Asie centrale. En parallele a I'arbitrage CCl, a la suite de la soumission non
autorisée d’une demande de licence biologique (« BLA ») déposée par Galderma auprés de
la FDA en septembre 2022, Ipsen a déposé une requéte en injonction a I'encontre de
Galderma devant le tribunal fédéral du district nord de I'Etat du Texas (Etats-Unis) en
novembre 2022. Ipsen demande que Galderma retire son dossier réglementaire pour avoir
soumis le dossier sans I'autorisation d’lpsen et entend pleinement défendre et faire valoir
ses droits contre les actions de Galderma. Au 31 décembre 2022 et a ce stade de la
procédure, lpsen ne peut raisonnablement prédire Iissue de ces affaires ni I'impact
financier qui en découlerait sur les états financiers.

Par ailleurs, le groupe Ipsen a connaissance d'une enquéte pour pratique
anticoncurrentielle ouverte en 2019 & I'encontre de Linnea. A la suite d'interactions avec les
autorités concernant les allégations formulées, Linnea a enregistré une certaine provision
pour éventualités dans ses comptes. Ipsen estime gu'aucune provision dans ses comptes
n'est nécessaire compte tenu du niveau de matérialité de la provision enregistrée par
Linnea.

Faible

Risques Financiers

18 Change

Une part significative de I'activité du Groupe provient de pays ou I'euro, devise du reporting

d’lpsen, est la monnaie fonctionnelle. Néanmoins, de par son activité internationale, le

Groupe est exposé aux fluctuations des taux de change qui peuvent impacter ses résultats.

Plusieurs types de risques peuvent étre distingués :

* le risque de change transactionnel lié aux activités commerciales : le Groupe couvre, sur
la base des prévisions budgétaires, les principales monnaies ;

 |e risque de change financier lié¢ aux financements contractés dans une devise différente
des monnaies fonctionnelles des entités.

Ipsen met en place une politique de couverture du risque de change afin de réduire

I'exposition de son résultat net aux variations des devises étrangéres.

Pour plus de détails, consulter la note 21 du chapitre 3, section 21.1.1 « Exposition au

risque de change ».

Faible

19 Liquidité et
contrepartie

Le Groupe veille a diversifier ses contreparties pour éviter les risques liés a une
concentration excessive. De plus, Ipsen s’appuie sur des critéres rigoureux pour choisir ses
contreparties.

Pour plus de détails, consulter la note 21 du chapitre 3, section 21.1.3 « Risque de liquidité
et de contrepartie ».

Faible

20 Volatilité du cours
des actions du Groupe

Le cours des actions du Groupe pourrait fluctuer de maniére sensible, notamment en

réaction a des événements tels que :

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

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

e "annonce par le Groupe ou par I'un de ses partenaires du succes ou de I'échec du
lancement commercial d’'un nouveau produit ;

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

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

Un apercu de I'évolution du cours de bourse de I'année 2022 est disponible dans

I'introduction en page 4.

Faible

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022



[Cette page est intentionnellement laissée en blanc]

IPSEN - DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022 — 57



INFORMATIONS
FINANCIERES
DE LA SOCIETE

r:Janice

Vivant avec une dystonie cervicale
Tennessee, Etats-Unis
© Ipsen 2019 / Matthew Bender / CAPA Pictures _I

58 — IPSEN - DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022




INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE

3.1

3.2

RAPPORT DE GESTION
DE L’EXERCICE

3.1.1

3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.1.5
3.1.6
3.1.7

Evénements significatifs survenus
au cours de I'exercice

Analyse du résultat

Trésorerie nette et financement
Annexes

Evénements postérieurs a la cloture
Perspectives du Groupe

Evénements postérieurs a la date
d’arrété des comptes

COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.1
3.2.2
3.2.3

3.2.4

3.2.5

Compte de résultat consolidé
Bilan consolidé

Tableau des flux de trésorerie
consolidés

Variation des capitaux propres
consolidés

Notes annexes

Note 1  Evénements et transactions
significatifs intervenus
au cours de I'exercice
et ayant un impact dans
les comptes consolidés
au 31 décembre 2022

Note 2 Base de préparation des
états financiers consolidés

Note 3  Evolutions du périmétre
de consolidation

Note 4  Information sectorielle

Note 5 Chiffre d'affaires et autres
produits de I'activité

Note 6 Résultat opérationnel
Note 7  Personnel

Note 8 Résultat financier
Note 9  Imp6ét sur le résultat
Note 10 Goodwill

Note 11 Immobilisations
incorporelles

Note 12 Immobilisations corporelles
Note 13 Titres non consolidés

Note 14 Participations dans
des entreprises mises
en équivalence

60
60

62
66
68
73
74

74

75
75
77

78

79
81

82

83

85
87

88
90
92
97
98
101

102
105
108

109

Note 15 Autres actifs et passifs
non courants

Note 16 Actifs et passifs courants

Note 17 Trésorerie et équivalents
de trésorerie

Note 18 Capitaux propres consolidés
Note 19 Provisions
Note 20 Actifs et passifs financiers

Note 21 Risques financiers,
comptabilité de couverture
et juste valeur
des instruments financiers

Note 22 Informations relatives
aux parties liées

Note 23 Engagements et passifs
éventuels

Note 24 Evénements postérieurs
n’ayant pas eu un impact
sur les comptes consolidés
au 31 décembre 2022

Note 25 Périmétre de consolidation

Note 26 Honoraires
des Commissaires
aux comptes

3.2.6 Rapport des Commissaires
aux comptes sur les comptes
consolidés

3.3 COMPTES ANNUELS 2022
3.3.1 Documents de synthése
3.3.2 Annexe aux comptes annuels

Note 1  Faits caractéristiques
de I’exercice

Note 2  Principes comptables,
méthodes d’évaluation

Note 3  Notes relatives au bilan

Note 4  Notes relatives au compte
de résultat

Note 5 Autres informations
Note 6  Participations

Note 7  Tableau des flux
de trésorerie

Note 8 Evénements postérieurs
ala cléture

3.3.3 Rapport des Commissaires aux
comptes sur les comptes annuels

3.3.4 Informations relatives a I'activité
d’lpsen S.A.

IPSEN — DOCUMENT D’ENREGISTREMENT UNIVERSEL 2022

109
110

111
112
113
114

116

119

120

123
123

125

126

133
133
136

136

136
138

143
145
147

147

148

149

155

59



60

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
RAPPORT DE GESTION DE L’EXERCICE

3.1 RAPPORT DE GESTION DE L’EXERCICE

3.1.1 Evénements significatifs survenus au cours de I’exercice

L’intégralité des communiqués de presse est disponible sur
le site internet d’lpsen (www.ipsen.com).

Acquisitions et Partenariats
12 AOUT 2022

Ipsen a annoncé la finalisation de I'accord de fusion définitif
selon lequel le Groupe a acquis Epizyme, Inc. (Epizyme).
Selon les termes de la transaction, Ipsen acquiert la totalité
des actions en circulation d’Epizyme au prix de 1,45 dollar
par action auquel s’ajoute un Certificat de Valeur Garantie
(CVG) de 1,00 dollar par action. Epizyme opére désormais
comme « une société du Groupe Ipsen » suite a la cléture de
I’acquisition.

1er AOUT 2022

Ipsen et Marengo Therapeutics, Inc. ont annoncé la
conclusion d’un partenariat stratégique afin de développer en
phase clinigue deux traitements candidats précliniques a
partir de la plateforme STAR de Marengo. Cette collaboration
bénéficiera non seulement de I'expertise unique de Marengo
en R&D concernant un nouveau mécanisme d’activation des
lymphocytes T, mais aussi de la présence internationale
d’lpsen en oncologie dans le cadre du développement
clinique et de la commercialisation.

28 JUILLET 2022

Ipsen a annoncé la finalisation de la cession de son activité en
Santé Familiale a la société Mayoly Spindler, avec laquelle le
Groupe était entré en négociations exclusives en février 2022.
Le montant total de la cession correspond a une valeur
d’entreprise de 350 millions d’euros, comprenant un
paiement conditionnel de 50 millions d’euros.

27 JUIN 2022

Ipsen et Epizyme ont annoncé avoir conclu un accord de
fusion définitif selon lequel Ipsen va acquérir Epizyme.
La transaction a été approuvée a I'unanimité par les Conseils
d’administration respectifs d’lpsen et d’Epizyme avec une
finalisation attendue d'ici la fin du troisieme trimestre 2022,
sous réserve de la satisfaction de toutes les conditions de
cléture. Epizyme est une société biopharmaceutique intégrée
depuis la recherche jusqu’a la commercialisation, engagée a
développer et fournir des traitements innovants grace a de
nouveaux meédicaments épigénétiques pour les patients
atteints de cancer.

11 FEVRIER 2022

A la suite de la décision prise par son Conseil o’ Administration
réuni le 10 février 2022, Ipsen annonce étre entré en
négociations exclusives avec Mayoly Spindler en vue de la
cession de son activité en Santé Familiale. Cette annonce
constitue une étape majeure dans I'exécution de sa feuille de
route stratégique, présentée en décembre 2020 et visant
a recentrer le Groupe sur son portefeuille en Médecine
de Spécialité.
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Recherche et Développement

8 DECEMBRE 2022

Ipsen a annoncé que I'étude CONTACT-01 n’avait pas atteint
son critere d’évaluation principal de survie globale (SG) dans
le cadre de I'analyse finale. L'étude CONTACT-01 est un
essai  cliniue de Phase Il évaluant Cabometyx®
(cabozantinib) en association avec I'atézolizumab (Tecentrig®)
par rapport au docétaxel chez les patients atteints d’un
cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
métastatigue non muté, ayant connu une progression de
la maladie pendant ou aprés un traitement par un inhibiteur
des checkpoints immunitaires et une chimiothérapie a base
de platine.

9 NOVEMBRE 2022

Ipsen a annoncé que son essai NAPOLI 3 de Phase Il pour
Onivyde® (injection d’irinotécan liposomal) en association
avec le 5-fluorouracile/leucovorine (5-FU/LV) et I'oxaliplatine
(schéma thérapeutique NALIRIFOX) a atteint le critere
d’évaluation principal de survie globale, démontrant une
amélioration clinique et statistique significative par rapport au
nab-paclitaxel en association avec la gemcitabine chez
770 patients non précédemment traités atteints d’'un
adénocarcinome  canalaire  pancréatigue = métastatique
(MPDAC). Le principal résultat d’efficacité secondaire en
matiere de survie sans progression (PFS) a également montré
une amélioration significative par rapport au traitement
comparateur. Le profil de tolérance d’Onivyde dans le cadre
de I'essai NAPOLI 3 était comparable a celui observé dans le
cadre de la précédente étude de Phase I/ll chez les patients
atteints d’'un mPDAC.

3 AOUT 2022

Ipsen a annoncé que I'étude de Phase Il RESILIENT n’avait
pas atteint son critere d’évaluation principal, a savoir la survie
globale (OS), par rapport au Topotecan. L’étude évalue
Onivyde® (injection d’irinotecan liposomal) par rapport au
topotecan chez des patients atteints d’'un cancer du poumon
a petites cellules (SCLC) ayant progressé pendant ou apres
un traitement de premiere ligne a base de platine. RESILIENT
est une étude de Phase Il menée en deux parties. La
premiere partie a confirmé en 2020 la tolérance, le dosage et
I'efficacité d’Onivyde. La deuxieme partie évalue I'efficacité
d’Onivyde par rapport au topotecan.

15 FEVRIER 2022

Ipsen a annoncé les résultats des analyses de I'étude de
Phase Il CheckMate -9ER sur une période de suivi de
deux ans (25,4 mois minimum ; médiane de 32,9 moais), qui
ont démontré des bénéfices soutenus en termes de survie et
de taux de réponse (abstract n° 350)1, ainsi qu’une
amélioration de la qualité de vie liée a la santé (HRQol)
(abstract n° 323)2 pour Cabometyx® (cabozantinib) en
association avec Opdivo® (nivolumab) par rapport au sunitinib
dans le traitement en premiere ligne du carcinome du rein
(RCC) avancsé.
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Réglementaire

23 DECEMBRE 2022

Les autorités réglementaires américaines (FDA) ont publié une
lettre de réponse complete concermnant la demande
d’approbation du palovaroténe, un traitement expérimental
visant a diminuer la formation osseuse en dehors du systeme
squelettigue normal (ossification hétérotopique) chez les
personnes atteintes de fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP). La lettre de réponse complete fait suite a la précédente
demande de la FDA d’informations complémentaires, qui a
été communiquée a Ipsen en octobre, ce n'est pas une
demande de données supplémentaires sur I'efficacité et la
tolérance du traitement au-dela du champ des études
existantes. Ipsen prévoit de répondre a cette demande au
premier trimestre 2023 et anticipe une période de revue de six
mois par la FDA. La FDA n’a pas encore annoncé de nouvelle
date de réunion éventuelle du Comité consultatif sur les
traitements des maladies endocriniennes et métaboliques
pour le médicament expérimental palovarotene.

25 OCTOBRE 2022

Ipsen a déclaré que les autorités réglementaires américaines
(Food and Drug Administration, FDA) ont annoncé aujourd’hui
leur décision de reporter la réunion prévue du Comité
consultatif sur les traitements des maladies endocriniennes
et métaboliques concernant le médicament expérimental
palovarotene. La nouvelle date sera  confirmée
prochainement. La réunion du Comité consultatif était
initialement prévue le 31 octobre 2022. La FDA a informé
Ipsen que le report est lié a une nouvelle demande
d’informations de sa part sur les données des essais cliniques
sur le palovaroténe, et ne concerne aucunement le profil de
sécurité du médicament.

29 JUIN 2022

Ipsen a annoncé que les autorités de santé américaines (FDA)
ont accordé une revue prioritaire a la demande d’approbation
du médicament expérimental palovarotene pour le traitement
des patients atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP), une maladie génétique ultra-rare. Ipsen demande
I'approbation du palovarotene, un agoniste oral sélectif du
récepteur gamma de l'acide rétinoique (RARy) pour la
prévention de [I'ossification hétérotopique (OH ; nouvelle
formation osseuse en dehors du systeme squelettique
normal). La date prévue de la mesure réglementaire attribuée
par la FDA en vertu de la loi Prescription Drug User Fee Act
(PDUFA) est le 29 décembre 2022, ce qui est conforme aux
délais de soumission réglementaires.

9 JUIN 2022

lpsen a annoncé que Dysport® (abobotulinumtoxinA) a regu
un avis positif des autorités européennes pour la prise en
charge de l'incontinence urinaire (IU) chez les patients adultes
atteints d’hyperactivité neurologique du détrusor (HND) due
a une blessure médullaire (BM) (traumatique ou non
traumatique) ou a une sclérose en plaques (SEP), qui
effectuent régulierement un sondage intermittent propre (SIP).

3 MAI 2022

Ipsen a annoncé que la Commission européenne (CE) a
approuvé I'utilisation de Cabometyx® (cabozantinib) en
monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints
d’un carcinome thyroidien différencié, localement avancé ou
métastatique, réfractaire ou non éligible au traitement par
iode radioactif, qui a progressé pendant ou apres une
thérapie systémique antérieure. Cette approbation est la
premiére du genre en Europe pour cette maladie rare. Les
options de traitement sont aujourd’hui limitées si la maladie
progresse apres le recours a un traitement systémique.

25 MARS 2022

Ipsen a annoncé que le Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP), le comité scientifique de I’Agence
européenne des médicaments (EMA), a recommandé
'approbation de Cabometyx en monothérapie pour le
traitement des patients adultes atteints d’'un cancer de la
thyroide différencié métastatique ou localement avance,
pendant ou apres une thérapie systémique préalable.

24 JANVIER 2022

lpsen a annoncé I'approbation par Santé Canada de
Sohonos® (capsules de palovaroténe), un agoniste sélectif
du récepteur gamma de I'acide rétinoique (RARy) administré
par voie orale, indiqué pour diminuer la formation
d’ossification hétérotopique (OH ; formation d’os) chez
I'adulte et I'enfant (filles de 8 ans et plus, gar¢cons de 10 ans
et plus) atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive
(FOP).1 Sohonos® a été approuvé comme traitement de fond
et des poussées chez les patients atteints de FOP. Cette
décision marque la premigre approbation de Sohonos® dans
le monde.

Gouvernance

16 FEVRIER 2022

Ipsen a annoncé la nomination de Catherine Abi-Habib au
poste de Vice-Présidente Exécutive, Stratégie, transformation
et digital, a compter du 1 mars 2022. Basée a Boulogne-
Billancourt, en France, elle reportera directement a David
Loew, Directeur général d’lpsen, et sera membre de
I'Executive Leadership Team (ELT).

21 JANVIER 2022
Ipsen a annoncé la nomination de Karen Witts en tant que
membre indépendant du Conseil d’administration.

Autres

1¢" JUIN 2022

Ipsen a annoncé avoir confié a un prestataire de services
d’investissement un mandat a I'effet de racheter un nombre
d’actions Ipsen S.A. de 125 000 titres, représentant environ
0,15 % du capital social, sur une période maximum de
trois mois. Les actions ainsi rachetées seront principalement
affectées a la couverture du plan d’attribution d’actions
gratuites aux salariés.
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3.1.2 Analyse du résultat

Conformément a la norme IFRS 5, le Résultat net consolidé et le Cash-Flow libre de I'exercice 2022 de I'activité Santé Familiale ont
été reclassés sur des lignes séparées : « Résultat net des activités en cours de cession » dans le compte de résultat consolidé et
« Variation de la trésorerie des activités en cours de cession » dans le tableau des flux de trésorerie. Les éléments de I'exercice

62

2021 ont été retraités en conséguence.
Epizyme a été totalement consolidé a partir du 1¢" septembre 2022.

3.1.2.1 Comparaison des ventes consolidées des quatriemes trimestres

et des années 2022 et 2021

Ventes par domaines thérapeutiques et par produit

12 mois 4¢ trimestre
% % Variation Y % Variation
2021 Variatior‘: hors effet 2021 Variatior‘: hors effet
(en millions d'euros) de change de change
Oncologie 2379,5 2153,5 10,5% 4,7% 612,3 588,1 41% -1,1%
Somatuline® 1218,0 1202,7 1,3% -5,6% 306, 1 328,3 -6,8% -13,3%
Decapeptyl® 529,7 459,6 15,3% 12,4% 133,7 127,0 5,3% 3,9%
Cabometyx® 448,7 354,6 26,6% 23,9% 121,0 96,0 26,1% 23,1%
Onivyde® 162,4 127,4 27,4% 14,1% 40,4 34,4 17,3% 5,9%
Tazverik® 12,7 — n/a n/a 9,9 — n/a n/a
gfgfcsoggfe’“’ts 8,0 91  -122% -12,3% 1,1 24  -520% -51,6%
Neurosciences 604,4 440,7 37,2% 29,7% 196,7 131,1 50,1% 40,6%
Dysport® 593,6 434,6 36,6% 29,4% 193,2 129,3 49,4% 40,4%
Autres produits de 10,8 6,1 78,8% 52,1% 35 17 99,3% 59,7%
neurosciences
Maladies Rares 411 49,1 -16,4% -18,3% 7,6 11,8 -36,1% -36,1%
NutropinAq® 27,2 32,0 -15,1% -15,3% 6,4 7,5 -14,8% -14,8%
Increlex® 13,9 17,1 -18,7% -23,8% 1,2 4,3 -73,1% -73,7%
Chiffre d'affaires Groupe 3025,0 2643,3 14,4% 8,5% 816,4 731,0 11,7% 5,8%

Sauf indication contraire, les commentaires sont basés sur
les performances de I'exercice 2022.

e Somatuline : en Amérique du Nord, les ventes ont baissé de
7,5 %, malgré une croissance continue de la demande, en
raison d’impacts liés a une concurrence élevée et d’effets
négatifs sur les prix aux Etats-Unis, principalement liés & un
niveau accru de remises commerciales et une évolution
défavorable du mix de distribution, ainsi qu’une baisse des
niveaux d’inventaires des grossistes. Au quatrieme
trimestre, les ventes de Somatuline en Amérique du Nord
ont diminué de 17,6 %", accentuées par la différence entre
les niveaux de stocks d'une année sur l'autre. En Europe,
les ventes ont diminué de 11,6 %", reflétant les effets
croissants du lancement du générique du lanréotide sur
davantage de marchés, dont I'’Allemagne, la France,
I'Espagne et I'ltalie. Quant au Reste du Monde, les ventes
ont augmenté de 36,7 %, portées par de solides
performances dans plusieurs zones géographiques, dont le
Moyen-Orient, le Japon, la Russie et le Brésil.

e Décapeptyl : la performance a été principalement tirée par

des gains continus de parts de marché en Europe,
essentiellement en France, au Royaume-Uni et en [talie,
ainsi qu’une croissance des volumes dans le Reste du
Monde. En Chine, les ventes ont continué de croitre, malgré
les effets persistants de la pandémie de la COVID-19. Le
ralentissement de la croissance au quatrieme trimestre
reflete I'impact des mesures prises face a la pandémie de
COVID-19 en Chine, ainsi que I'échelonnement du
calendrier des expéditions.

Cabometyx : la performance s’expligue par une forte
augmentation des volumes dans le carcinome a cellules
rénales dans la plupart des zones géographiques,
principalement en deuxieme ligne en monothérapie et, plus
récemment, en tant que traitement de premiére ligne en
combinaison avec le nivolumab.

Onivyde : la croissance des ventes est principalement due a
une solide performance aux Etats-Unis, ainsi qu'aux ventes
au partenaire d'lpsen hors Etats-Unis.

" Variation & taux de change constant, hors effets de change, établi en recalculant les performances de la période considérée sur la base des taux de change

utilisés pour la période précédente.
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e Dysport : la performance a été tirée par la croissance sur les
marchés esthétiques, avec une augmentation des ventes au
partenaire d’lpsen, Galderma, notamment en Amérique du
Nord, au Brésil et en Australie, et par une forte demande
sur la plupart des marchés thérapeutiques. La croissance
plus forte au second semestre reflete le rattrapage récent

Répartition géographique du chiffre d’affaires

de l'augmentation des capacités de production qui a
favorisé les approvisionnements permettant de répondre a
la forte demande du marché esthétique.

e Tazverk : les ventes réalisées aux Etats-Unis ont été
consolidées sur quatre mois a partir du 1% septembre 2022.

12 mois 4éme trimestre
% %
% Variation % Variation
2021 Variation hors effet 2021 Variation hors effet
(en millions d'euros) de change de change
Amérique du Nord 1032,1 916,3 12,6% 0,4% 272,9 266,5 2,4% -8,7%
Europe @ 1237,3 1205,5 2,6% 2,4% 312,6 318,3 -1,8% -1,4%
Reste du Monde 755,6 521,4 44,9% 36,7% 231,0 146,2 57,9% 47,4%
Chiffre d'affaires Groupe 3025,0 2643,3 14,4% 8,5% 816,4 731,0 11,7% 5,8%

Les commentaires sont basés sur les performances de
I’exercice 2022.

e Amérique du Nord : la croissance des ventes de 0,4 % a
été tirée par la poursuite de la solide performance de
Dysport sur les marchés thérapeutiques et esthétiques par
l'intermédiaire de Galderma, mais également par Onivyde,
compensée par la baisse des ventes de Somatuline de
7,5 %

e Europe : la croissance des ventes de 2,4 % refléte
principalement la bonne performance de Cabometyx en
France, en Espagne, en Pologne et en Allemagne, des
gains continus de parts de marché de Décapeptyl et la
performance d’Onivyde par le partenaire d’lpsen. Les
ventes de Dysport ont augmenté de 9,8 % grace a la
hausse des volumes sur les marchés thérapeutiques. Suite
a la progression du générique du lanréotide sur certains
marchés européens, les ventes de Somatuline ont baissé
de 11,6 %",

¢ Reste du Monde : la croissance des ventes de 36,7 % a
été tirée par une solide augmentation des volumes, a la fois
en Oncologie et en Neurosciences. En Oncologie, la
croissance des ventes de Décapeptyl a été portée par une
croissance des volumes en Chine et des gains continus de
parts de marché dans plusieurs pays. La forte performance
de Cabometyx est également due a des gains de parts de
marché dans plusieurs zones géographiques, dont le Brésil,
Taiwan et le Moyen-Orient. La performance reflete
également de solides ventes de Somatuline au Moyen-
Orient, au Japon et au Brésil. En Neurosciences, la forte
croissance des ventes de Dysport est le résultat de
"Taugmentation des volumes sur les marchés esthétiques,
principalement en Amérique latine, en Australie et au
Moyen-Orient, ainsi qu’une solide performance sur les
marchés thérapeutiques.

(" Variation & taux de change constant, hors effets de change, établi en recalculant les performances de la période considérée sur la base des taux de change

utilisés pour la période précédente.

@ ’Europe est ici définie comme les pays membres de I'Union européenne, le Royaume-Uni, I'lslande, le Liechtenstein, la Norvége et la Suisse.
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3.1.2.2 Comparaison des résultats consolidés des activités des exercices 2022 et 2021

Les résultats des activités sont des indicateurs de performance. La réconciliation de ces indicateurs avec les rubriques IFRS est

présentée en Annexe 4 « Passage du Résultat net consolidé IFRS au Résultat net consolidé des activités ».

“ 2021 ‘ Variation en
(en millions % des %
d'euros) ventes d'euros) ventes

Chiffre d'affaires 3025,0 100 % 2643,3 100 % 14,4 %
Autres produits de I'activité i13il5 4,3 % 105,4 4,0 % 24,7 %
Produits des activités ordinaires 3156,4 104,3 % 2748,6 104,0 % 14,8 %
Colts de revient des ventes (627,7) -17,4 % (438,6) -16,6 % 20,3 %
Frais commerciaux (833,4) -27,6 % (728,1) -27,5% 14,5 %
Frais de recherche et développement (445,3) -14,7 % (424,4) -16,7 % 4,9 %
Frais généraux et administratifs (205,8) -6,8 % (188,2) -7,1 % 9,3 %
Autres produits opérationnels des activités 0,4 0,0 % 13,9 0,5% n/a
Autres charges opérationnelles des activités (29,2 -1,0 % 0,1) 0% n/a
Résultat Opérationnel des activités 11154 36,9 % 983,1 37,2 % 13,5 %
CoUt de I'endettement financier net (18,5) -0,6 % (21,8) -0,8 % -152 %
Autres produits et charges financiers (13,4) -0,4 % (14,5) -0,5 % -7,2 %
Impot sur le résultat des activités (210,8) -7,0 % (207,1) -7,8 % 1,8 %
ggﬁf/i]gi;tedans le résultat des entités mises en 0.3) . 0.4 0% wa
Résultat net consolidé des activités 872,4 28,8 % 740,1 28,0 % 17,9 %
- dont part attribuable aux actionnaires d'lpsen S.A. 873,5 28,9 % 740,0 28,0 % 181 %
—C gr?t?é |zar‘[ revenant aux participations ne donnant pas le (1,3) _ 0.1 0% na
Résultat net des activités dilué par action - part attribuable 10,51 8,88 18,4%

aux actionnaires d'lpsen S.A. (en euro)

Chiffre d’affaires Groupe

Le chiffre d’affaires Groupe a augmenté de 8,5%" & taux de
change constant, et 14,4 % en données publiées, avec un
effet favorable des devises de 5,9 %.

Autres produits de 'activité

Les autres produits de [lactivité se sont élevés a
131,5 millions d’euros, en hausse de 24,7 %, reflétant la
hausse des redevances regues des partenaires du Groupe,
principalement Galderma sur Dysport.

Coiit de revient des ventes

Le colt de revient des ventes s’est élevé a 527,7 millions
d’euros et a représenté 17,4 % du chiffre d’affaires Groupe,
soit une augmentation en pourcentage du chiffre d’affaires
Groupe de 0,9 point (exercice 2021 : 438,6 millions d’euros
ou 16,6 %) principalement due a un effet défavorable sur le
mix produit et a une augmentation des redevances de
Cabometyx payées au partenaire d’lpsen.

Frais commerciaux

Les frais commerciaux de 833,4 milions d’euros ont
augmenté de 14,5 %, en raison de l'intégration d'Epizyme,
des efforts commerciaux déployés pour soutenir la croissance
des ventes et de l'impact des taux de change, partiellement
compensés par I'effet du programme d’efficacité du Groupe.
Les frais commerciaux ont représenté 27,6 % du chiffre

d’affaires Groupe, en ligne avec l'année derniere (exercice
2021 : 27,5 %).

Frais de recherche et développement

Les frais de recherche et développement se sont élevés a
445,3 millions d’euros, en croissance de 4,9 %, avec une
baisse des investissements en Oncologie pour Onivyde et
Cabometyx compensée par les colts d'Epizyme et par une
augmentation des investissements en Neurosciences,
notamment pour les neurotoxines de nouvelle génération, et
en Maladies Rares pour elafibranor. Les frais de recherche et
développement ont représenté 14,7 % du chiffre d'affaires
Groupe, en baisse de 1,3 point (exercice 2021: 16,1 %).

Frais généraux et administratifs

Les frais généraux et administratifs ont augmenté de 9,3 % a
205,8 millions d’euros. Le ratio en pourcentage des ventes a
diminué de 7,1 % a 6,8 % entre 2021 et 2022.

Autres produits et charges opérationnels des activités

Les autres produits et charges opérationnels courants ont
atteint 28,8 millions d’euros (un produit de 13,8 millions
d'euros en 2021) reflétant l'impact des couvertures de
change du Groupe.

Résultat Opérationnel des activités

Le résultat opérationnel des activités s’est élevé a
1 115,4 millions d’euros, en croissance de 13,5% avec une

" Variation & taux de change constant, hors effets de change, établi en recalculant les performances de la période considérée sur la base des taux de change

utilisés pour la période précédente.
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marge opérationnelle des activités de 36,9% du chiffre
d’affaires Groupe, en baisse de 0,3 point impacté par |'effet
dilutif de I'intégration d'Epizyme.

Coit de I'endettement financier net et autres éléments
financiers des activités

Le résultat financier du Groupe a représenté une charge
financiere nette de 31,9 milions d’euros, contre 36,3 millions
d’euros en 2021.

Le co(t de financement net a diminué de 3,3 millions d’euros
pour atteindre 18,5 millions d’euros, du fait de taux d'intéréts
plus élevés sur les revenus de placement.

Les autres produits et charges financiers ont diminué de
1,1 million d’euros pour atteindre une charge de 13,4 millions
d’euros, principalement en raison de la baisse des impacts de
change sur les transactions non commerciales.

Impot sur le résultat des activités

Le montant d'impdt sur le résultat des activités s'éleve a
210,8 millions d’euros et résulte d'un plus faible bénéfice
avant imp6t cumulé a la baisse du taux d'imposition effectif
de base a 19,5 % (exercice 2021: 21,9 %), principalement
impacté par le classement des crédits d'impdt liés aux
dépenses de recherche et développement pour les
médicaments orphelins en impot.

Résultat net consolidé des activités

Le Résultat net consolidé des activités a augmenté de 17,9 %
pour atteindre 872,4 millions d'euros, contre 740,1 millions
d'euros en 2021.

Résultat net des activités par action

Le Résultat net des activités dilué par action s’éleve a
10,51 euros, en augmentation de 18,4 % (exercice 2021:
8,88 euros).

3.1.2.3 Passage des indicateurs financiers des activités aux rubriques IFRS

Le passage des agrégats IFRS aux indicateurs financiers des activités est présenté en Annexe 4.

Les principaux éléments de réconciliation entre le Résultat net consolidé des activités et le Résultat net consolidé IFRS sont :

Réconciliation du Résultat net des activités avec le Résultat net consolidé IFRS

(en millions d'euros) m 2021 ‘
Résultat net consolidé des activités 872,4 740,1
Amortissement des immobilisations incorporelles (hors logiciels) (78,7) (59,6)
Autres produits et charges opérationnels (105,4) (36,3)
Colts liés a des restructurations (20,2) (14,6)
Pertes de valeur (86,1) 6,5)
Autres 65,5 23,6
Résultat net consolidé IFRS 647,5 646,7
Résultat net IFRS dilué par action - part attribuable aux actionnaires d'lpsen S.A. (en euros) 7,81€ 7,76€

Amortissements des immobilisations incorporelles
(hors logiciels)

Les amortissements des immobilisations incorporelles (hors
logiciels) se sont élevés a 103,6 millions d’euros avant impdt
(exercice 2021: 79,4 milions d'euros avant impot). La
variation est principalement due aux amortissements sur les
actifs incorporels relatifs a Cabometyx.

Autres produits et charges opérationnels

Les autres produits et charges opérationnels ont représenté
une charge de 140,6 milions deuros avant impdt,
principalement liée aux colts d'acquisition et d'intégration
d'Epizyme, aux programmes de transformation du Groupe, a
la cession de l'activité Santé Familiale, a l'arrét d'études
cliniques, ainsi qu'a la réévaluation des paiements d'étapes
conditionnels d'Onivyde a la suite des résultats des études
cliniques sur les nouvelles indications.

Les autres produits et charges opérationnels non courants
ont représenté une charge de 50,3 millions d’euros avant
impdt en 2021, principalement liée aux programmes de
transformation du Groupe.

Coiits liés a des restructurations

Les colts de restructuration se sont élevés a 26,9 millions
d’euros avant imp6t, résultant principalement des codts
d'intégration d'Epizyme.

En 2021, les colts de restructuration se sont élevés a
19,6 millions d’euros avant imp6t, portant principalement sur
les projets de transformation, notamment en France et aux
Etats-Unis.

Pertes de valeur

Le Groupe a comptabilisé des pertes de valeur relatifs a des
actifs incorporels pour 114,3 milions d'euros, dont
55,1 millions d'euros au titre de palovarotene a la suite de la
lettre de réponse complete recue de la part des autorités
réglementaires américaines (FDA), et 59,3 millions d'euros au
titre d'actifs incorporels en Neurosciences et en Oncologie
résultant de résultats défavorables sur des études cliniques.
En 2021, le Groupe a comptabilisé des pertes de valeur pour
9,1 milions d’euros avant impdt a la suite de résultats
défavorables sur une étude clinique.

Autres

Les autres produits et charges financiers et les autres
éléments d'impdt ont représenté un produit de 11,3 millions
d'euros (exercice 2021 : 8,1 millions d'euros).

Le résultat des activités cédées s'éleve a 55,4 millions
d'euros et correspond a la plus-value résultant de la cession
de l'activité Santé Familiale, ainsi que de la contribution de
I'activité Santé Familiale sur le premier semestre aux résultats
du Groupe.
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En conséquence, les indicateurs IFRS se présentent comme Résultat net consolidé

suit : Le Résultat net consolidé s’est établi a 647,5 millions d’euros
Résultat Opérationnel en 2022, en ligne avec l'année derniere (exercice 2021
Le Reésultat Opérationnel s'est élevé a 729,9 millions d’euros, 646,7 milions d’euros).

en baisse de 11,5 % (exercice 2021 : 824,7 millions d’euros)
résultant principalement des pertes de valeur exceptionnelles
reconnues en 2022.

Résultat net par action
Le Résultat net dilué par action s'établit a 7,81 euros en 2022
(exercice 2021 : 7,76 euros).

3.1.3 Trésorerie nette et financement

Le montant d'ouverture de la trésorerie nette pour 28 millions d'euros a été retraité du montant des passifs liés a des paiements
conditionnels (compléments de prix et CVG™), initialement inclus dans la définition de la trésorerie / (dette) nette (Cloture 2021 :
-126,4 millions d'euros). Au compte de résultat, les impacts sur I'évaluation a la juste valeur de ces actifs et passifs relatifs au
changement d'hypothéses (probabilité d'occurrence, estimation, change) sont désormais comptabilisés en résultat opérationnel et
non plus en résultat financier. L'effet de la désactualisation de ces actifs et passifs reste enregistré en résultat financier.

(en millions d'euros) m 2021

Trésorerie / (dette financiere) nette a I'ouverture qui inclut les passifs liés a des

paiements conditionnels (compléments de prix & CVG) iz (525.9)
Passifs liés a des paiements conditionnels (compléments de prix & CVG) 154,4 137,2
Trésorerie / (dette financiére) nette a I'ouverture retraitée 28,0 (388,0)

3.1.3.1 Analyse du tableau de flux de trésorerie nette consolidés

Le Groupe a augmenté sa trésorerie nette de 370,8 millions d’euros sur 2021, portant la trésorerie nette a la cléture a
398,8 millions d’euros.

(en millions d'euros) m 2021 ‘

Trésorerie / (dette financiére) nette a I'ouverture (1) 28,0 (388,0)
Résultat Opérationnel des Activités 1115,4 983,1
Eléments sans impact sur la trésorerie 105,1 143,4
Variation du BFR opérationnel (77,6) 10,7
Autres variations du BFR 77,4 (25,3)
Investissements opérationnels nets (hors milestones) (140,6) (109,7)
Dividendes recus des entités mises en équivalence — —
Cash-Flow Opérationnel 1079,6 1002,3
Autres produits et charges opérationnels non courants et charges de restructuration (63,3) (48,7)
Résultat financier (23,6) (28,9)
Impbts exigibles (167,2) (144,8)
Autres flux opérationnels (8,3) 0,9
Cash-Flow libre 817,2 780,7
Distributions versées (100,2) (83,1)
Investissements nets (acquisitions et milestones) (564,5) (240,4)
Programmes de rachat d'actions (11,3) (36,7)
Impact du change sur I'endettement financier net (20,4) (30,3)
Variation de la trésorerie/(dette financiere) nette liée aux activités en cours de cession 249,0 25,7
Autres 1,0 —
Paiements aux actionnaires et opérations de croissance externe (446,4) (364,7)
VARIATION DE LA TRESORERIE/ (DETTE FINANCIERE) NETTE 370,8 416,0
TRESORERIE/ (DETTE FINANCIERE) NETTE 398,8 28,0

" Certificat de Valeur Garantie
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Cash-Flow opérationnel

En 2022, le Cash-Flow Opérationnel s’est établi a
1 079,6 milions d’euros, en augmentation de 77,3 millions
d’euros  (+7,7%), porté par une hausse du Résultat
Opérationnel des Activités pour 132,3 millions d'euros et
|'amélioration des autres besoins en fonds de roulement de
102,7 millions d'euros liée a un remboursement d'acomptes
d'impdt et a I'augmentation de la rémunération variable,
partiellement compensés par une augmentation du besoin en
fonds de roulement lié¢ a I'activité (88,3 millions d’euros, da
notamment la hausse des créances clients), une hausse des
investissements opérationnels nets (30,9 millions d’euros, au
titre de projets d'accroissement des capacités de production
et d'efficacité des sites industriels, et a des investissements
dans linformatique et le digital) et a une diminution des
éléments sans impact sur la trésorerie résultant de projets de
transformation principalement aux Etats-Unis et de l'arrét
d'études cliniques.

Cash-Flow libre

Le Cash-Flow libre a augmenté de 36,5 millions d'euros pour
s’établir a 817,2 millions d’euros en 2022, (780,7 millions
d'euros en 2021). Cette hausse s'expligue notamment par
|'augmentation du Cash-Flow Opérationnel, compensé par
une augmentation des charges opérationnelles non courantes
et des charges de restructuration ainsi que par une
augmentation de la charge d'imp0ot.

Paiements aux actionnaires et opérations
de croissance externe

Les distributions aux actionnaires d’lpsen S.A. se sont
élevées a 100,2 millions d’euros en 2022, ce qui correspond
a un dividende par action de 1,20 euro (exercice 2021
83,1 millions d'euros, pour un dividende de 1,00 euro par
action.

Les investissements nets se sont établis a 564,5 millions
d’euros, principalement constitués de I'acquisition des titres
d'Epizyme pour un total de 400,3 millions d'euros et de
l'accord de licence avec Marengo Therapeutics pour
44,9 milions d'euros. lls comprennent également des
paiements d'étapes a la suite de l'atteinte de criteres
réglementaires et commerciaux pour un montant de
122,8 millions d’euros payé a Exelixis pour Cabometyx, ainsi
qu'un paiement d'étape de développement pour 28,5 millions
d'euros versé a BluePrint Medicines.

En 2021, les investissements nets d'un montant de
240,4 millions d’euros, étaient principalement constitués des
investissements en innovation externe, li¢ au paiement initial
de I'accord de licence pour elafibranor ainsi qu'a I'acquisition
de titres pour un total de 148 millions d'euros. lls incluaient
également des paiements d’étapes additionnels versés a
Exelixis pour 50,7 millions d’euros a la suite de I'atteinte de
criteres commerciaux.

L'impact de change sur la dette financiére nette et la variation
des passifs financiers conditionnels incluent principalement
impact négatif du dollar américain par rapport a I'euro sur
I’endettement financier net du Groupe.

3.1.3.2 Passage de la trésorerie a la trésorerie nette

(en millions d'euros) m 2021
Actifs financiers courants (instruments dérivés sur opérations financiéres) 2,5 0,6
Trésorerie a la cloture 1165,5 809,1
Emprunts obligataires et bancaires (581,8) (562,8)
Autres passifs financiers (**) (85,1) (100,0)
Passifs financiers non courants (666,9) (662,8)
Lignes de crédit et emprunts bancaires = -
Passifs financiers (**) (102,3) (118,9)
Passifs financiers courants (102,3) (118,9)
Endettement (769,2) (781,8)
Trésorerie / (dette financiére) nette (*) 398,8 28,0

() Trésorerie / (dette financiere) nette : instruments dérivés comptabilisés en actifs financiers et liés a des opérations financiéres, trésorerie et équivalents
de trésorerie, sous déduction des concours et emprunts bancaires et autres passifs financiers, et a I'exclusion des instruments financiers dérivés sur

les opérations commerciales.

(**) Les passifs financiers excluent principalement les instruments dérivés liés & des opérations commerciales a hauteur de 11,4 millions d’euros en 2022 a

comparer a 10,7 millions d’euros en 2021.

Analyse de la trésorerie du Groupe

En juin 2016, la société Ipsen S.A. a procédé au placement
d’un emprunt obligataire public a sept ans non assorti de
sOretés pour un montant de 300 millions d’euros.

En mai 2019, Ipsen S.A. a signé un crédit syndiqué sur cing
ans pour un montant de 1 500 millions d’euros, qui a été
prolongé jusqu’a mai 2026.

En juillet 2019, Ipsen S.A. a obtenu un financement a long
terme sur le marché américain (US Private Placement - USPP)
a hauteur de 300 millions d’euros, structuré en deux tranches
de sept et dix ans de maturité.
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Le Groupe doit respecter le ratio Dette nette/EBITDA inférieur
a 3,5 fois a chaque cloture publiée pour le crédit syndiqué et
'USPP. Le Groupe a respecté le ratio de covenant défini pour
ces deux financements.

Le crédit syndigué inclut des indicateurs spécifiques liés a la
Responsabilité Sociétale des Entreprises (RSE), évalués
chaque année.

3.1.4 Annexes

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
RAPPORT DE GESTION DE L’EXERCICE

Au 31 décembre 2022, le crédit syndigué a été intégralement
rembourseé et le programme d’émission de billets de trésorerie
(NEU CP - Negotiable EUropean Commercial Paper)
d’lpsen S.A. de 600 millions d’euros était utilisé a hauteur de
65 millions d’euros.

3.1.4.1 Annexe 1 - Compte de résultat consolidé

(en millions d'euros) m 2021 ™
Chiffre d'affaires 3025,0 2643,3
Autres produits de I'activité 1818 105,4
Produits des activités ordinaires 3 156,4 2748,6
CoUt de revient des ventes (627,7) (438,6)
Frais commerciaux (833,4) (728,1)
Frais de recherche et développement (445,3) (424,4)
Frais généraux et administratifs (205,8) (188,2)
Autres produits opérationnels courants 32,1 52,5
Autres charges opérationnelles courantes (805,1) (168,4)
Colts liés a des restructurations (26,9) (19,6)
Pertes de valeur (114,3) ©.1)
Résultat opérationnel 729,9 824,7
CoUt de I'endettement financier net (18,5) (21,8)
Autres produits et charges financiers 5,5) (13,8)
Impbts sur le résultat (112,3) (158,3)
Quote-part dans le résultat des entreprises associées (1,5) 0,4
Résultat des activités poursuivies 592,1 631,2
Résultat des activités abandonnées 55,4 15,5
Résultat consolidé 647,5 646,7
- dont part attribuable aux actionnaires d'lpsen 648,6 646,6
- dont participations ne donnant pas le contréle (1,1) 0,1
Résultat de base par action des activités poursuivies (en euros) 7,20€ 7,64€
Résultat dilué par action des activités poursuivies (en euros) 7,14€ 7,57€
Résultat de base par action des activités abandonnées (en euros) 0,67€ 0,19€
Résultat dilué par action des activités abandonnées (en euros) 0,66€ 0,19€
Résultat de base par action (en euros) 7,87€ 7,82€
Résultat dilué par action (en euros) 7,81€ 7,76€

() Les données publiges au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).
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3.1.4.2 Annexe 2 - Bilan consolidé avant affectation du résultat

(en millions d'euros)

K IDELE P27 31 Décembre 20211 @

ACTIF

Gooadwill 579,9 623,2
Autres immobilisations incorporelles 1585,4 1370,0
Immobilisations corporelles 581,4 647,5
Titres non consolidés 109,8 106,9
Participations dans des entreprises mises en équivalence 26,4 26,2
Actifs financiers non courants 0,1 0,1
Actifs d'imp6ts différés 321,1 258,7
Autres actifs non courants 6,1 4,3
Total des actifs non courants 3210,3 3 036,7
Stocks 284,1 219,4
Clients et comptes rattachés 632,5 564,3
Actifs d'impdts exigibles 41,2 122,8
Actifs financiers courants 31,0 11,7
Autres actifs courants 239,5 221,0
Trésorerie et équivalents de trésorerie 1169,3 814,7
Total des actifs courants 2 397,6 1 953,8
TOTAL DE L'ACTIF 5 607,9 4990,5
PASSIF

Capital social 83,8 83,8
Primes et réserves consolidées 25474 1967,7
Résultat de I'exercice 648,6 646,6
Réserves de conversion 57,4 37,2
Capitaux propres - attribuables aux actionnaires d'lpsen S.A. 3337,3 2735,2
Participations ne donnant pas le controle (0,6) 2,5
Total des capitaux propres 3 336,7 2737,7
Provisions pour engagements envers les salariés 18,7 40,7
Provisions non courantes 68,5 64,0
Passifs financiers non courants 667,0 662,9
Passifs d'impbts différés 77,9 101,8
Autres passifs non courants 103,7 155,1
Total des passifs non courants 935,7 1024,4
Provisions courantes 55,6 41,6
Passifs financiers courants 113,8 129,7
Fournisseurs et comptes rattachés 6471 594,7
Passifs d'impéts exigibles 11,8 10,0
Autres passifs courants 508,3 446,8
Concours bancaires 3,8 55
Total des passifs courants 1335,4 1228,4
TOTAL DU PASSIF 5607,9 4990,5

" Les comptes ont été retraités de I'application rétrospective de la décision de I'IFRIC relative aux logiciels utilisés en mode SaaS (Software as a Service)

au 1° janvier 2021 (voir note 11.1 de I'annexe aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ Les données relatives a |'exercice 2021 ont été retraitées suite au changement de présentation des actifs et passifs liés & des paiements conditionnels
(voir la note 2.2 des principes comptables). Les actifs liés a des paiements conditionnels ont été reclassés de la ligne "Actifs financiers courants" a la ligne
"Autres actifs courants" pour 42,4 millions d'euros. Les passifs liés a des paiements conditionnels ont été reclassés de la ligne "Passifs financiers non
courants" a la ligne "Autres passifs non courants" pour 109,3 millions d'euros et de la ligne "Passifs financiers courants" a la ligne "Autres passifs courants"

pour 45,1 millions d'euros.
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3.1.4.3 Annexe 3 - Tableau des flux de trésorerie

Annexe 3.1 — Tableau des flux de trésorerie consolidés

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
RAPPORT DE GESTION DE L’EXERCICE

(en millions d'euros) m 2021 ™

Résultat consolidé 647,5 646,7

Quote-part du résultat des entreprises mises en équivalence 1,2 0,4)
Résultat des activités en cours de cession (55,4) (15,5)
Résultat net avant quote-part des entreprises mises en équivalence 593,4 630,8

Charges et produits sans incidence sur la trésorerie ou non liés a I'activité :

- Amortissements, pertes de valeur et provisions 336,5 246,4

- Variation de la juste valeur des instruments financiers dérivés 4,4 0,5

- Résultat des cessions d’actifs immobilisés (7,5) 53

- Gains et pertes de changes latents 9,5) 2,3

- Codt de I'endettement financier net 18,5 21,8

- Charge d'impot 111,8 158,3

- Charges liées aux paiements sur base d’actions 26,5 26,9

- Autres éléments sans incidence sur la trésorerie @ 67,3 (3,6)
Marge brute d’autofinancement avant variation du besoin en fonds de roulement 1141,2 1 088,6

- (Augmentation) / diminution des stocks (19,9) 4,4)
- (Augmentation) / diminution des créances clients et comptes rattachés (86,8) (65,8)
- Augmentation / (diminution) des dettes fournisseurs et comptes rattachés 29,1 80,9

- Variation nette des autres actifs et passifs liés a I'activité 38,5 (24,9
Variation du besoin en fonds de roulement lié a I’activité (39,1) (14,2)
- Imp6t payé (130,7) (181,1)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE A L’ACTIVITE 971,4 893,3

Acquisitions d’immobilisations corporelles (96,6) 87,7)
Acquisitions d’'immobilisations incorporelles (156,3) (330,2)
Produits des cessions d’actifs corporels et incorporels 10,0 1,0
Acquisitions de titres de participation non consolidés (7,8) (28,4)
Incidence des variations du périmetre (131,5) 17,4

Variation du besoin en fonds de roulement li¢ aux opérations d’investissement (89,5) 98,6
Flux d’investissement - Divers 13,2 2,8)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS D'INVESTISSEMENT (458,6) (332,0)
Emission d’emprunts & long terme 16,0 29,4

Remboursement d’emprunts a long terme (1,1) (0,6)
Nouveaux crédits a court terme 1212,8 657,0
Remboursement des crédits a court terme (1262,2) (965,4)
Paiements conditionnels liés a des acquisitions 0,1) 0,1

Augmentation de capital — —

Titres d'autocontréle (11,3) (36,7)
Distributions versées par Ipsen S.A. (99,3) (82,9
Dividendes versés par les filiales aux participations ne donnant pas le contréle 0,9) 0,2)
Variation du besoin en fonds de roulement lié aux opérations de financement — (1,0)
Intéréts financiers payés (18,2) (21,5)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS DE FINANCEMENT (164,2) (421,8)
VARIATION DE LA TRESORERIE 348,6 139,5
VARIATION DE LA TRESORERIE DES ACTIVITES CEDEES 1,9 24,1

TRESORERIE A L'OUVERTURE 809,1 639,6
Incidence des variations du cours des devises 5,9 5,8
TRESORERIE A LA CLOTURE 1165,5 809,1

M Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ Les autres éléments sans incidence sur la trésorerie correspondent principalement au changement de juste valeur des actifs et passifs conditionnels ligs

a des regroupements d'entreprise.
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Annexe 3.2 - Tableau des flux de trésorerie nette consolidés

(en millions d'euros) m 2021 ‘
Trésorerie / (dette financiére) nette a I'ouverture " 28,0 (388,0)
RESULTAT OPERATIONNEL DES ACTIVITES 11154 983,1
Eléments sans impact sur la trésorerie 105,1 143,4
(Augmentation) / diminution des stocks (19,9) (4,4)
(Augmentation) / diminution des créances clients et comptes rattachés (86,8) (65,8)
Augmentation / (diminution) des dettes fournisseurs et comptes rattachés 29,1 80,9
Variation du BFR opérationnel (77,6) 10,7
Variation des dettes et créances d'IS (y.c. intégration fiscale) 38,4 (36,0
Variation des autres actifs et passifs d'exploitation (hors milestones regus) 39,1 10,7
Autres variations du BFR 77,4 (25,3)
Acquisition d'immobilisations corporelles (96,6) 87,7)
Acquisition d'immobilisations incorporelles (46,0) (30,6)
Produits de cessions d'actifs corporels et incorporels 1,5 0,1)
Variation du besoin en fonds de roulement li¢ aux opérations d'investissement 0,6 8,6
Investissements opérationnels nets (hors milestones) (140,6) (109,7)
Cash-Flow Opérationnel 1079,6 1002,3
Autres produits et charges opérationnels non courants et charges de restructuration (63,3) (48,7)
Résultat financier (23,6) (28,9
Impbts exigibles (167,2) (144,8)
Autres flux opérationnels (8,3) 0,9
Cash-Flow libre 817,2 780,7
Distributions versées (y.c. minoritaires) (100,2) (83,1)
Acquisitions de titres de participation non consolidés (7,8) (10,6)
Acquisitions d'autres actifs financiers 0,1) —
Incidence des variations du périmétre @ (400,8) 13,7
Milestones payés © (200,5) (280,1)
Milestones regus 12,5 25,2
Autres opérations de Business Development 32,0 11,5
Investissements nets (BD et milestones) (564,5) (240,4)
Programmes de rachats d'actions (11,3) (36,7)
Impact du change sur I’endettement net (20,4) (30,3)
Variation de la trésorerie/(dette financiére) nette liée aux activités en cours de cession 249,0 25,7
Autres 1,0 —
Paiements aux actionnaires et opérations de croissance externe (446,4) (364,7)
VARIATION DE LA TRESORERIE / (DETTE FINANCIERE) NETTE 370,8 416,0
Trésorerie / (dette financiére) nette a la cloture 398,8 28,0

" Le montant d'ouverture de la trésorerie nette pour 28 millions d'euros a été retraité du montant des passifs liés & des paiements conditionnels (compléments
de prix et CVG), initialement inclus dans la définition de la trésorerie / (dette) nette (Cloture 2021 : -126 millions d'euros).

@ En 2022, I'incidence des variations du périmétre refléte |'acquisition d'Epizyme pour 400,3 millions d'euros. En 2021, I'incidence des variations du périmétre
refléte principalement la cession d’entités mises en équivalence pour 24,0 millions d’euros et la prise de participation (mise en équivalence) dans Bakx

Therapeutics Inc. pour 10,3 millions d'euros.

@ Les milestones payés en 2022 correspondent au paiement initial de 44,9 millions d'euros & Marengo Therapeutics, & des paiements d'étapes réglementaires
et commerciales versés a Exelixis pour Cabometyx pour 122,8 millions d'euros, et a un paiement d'étape de développement de Fidrisertib versé a BluePrint
Medicines pour 28,5 millions d'euros. Les milestones payés en 2021 correspondent aux paiements soumis a des conditions définies dans les contrats de

partenariat du Groupe, dont 148 millions d'euros au titre du partenariat avec GENFIT et 51,3 millions d’euros versés a Exelixis pour Cabometyx.
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3.1.4.4 Annexe 4 - Passage du Résultat net consolidé IFRS au Résultat net consolidé

des activités

ACTIVITES
pr¥a Amortissement des |  Autres produits Colits liés ades | Pertesde | Autres 2022

immobilisations et charges restructurations valeur
incorporelles (hors opérationnels

(en millions d'euros) logiciels)

Chiffre d'affaires 3025,0 3025,0
Autres produits de I'activité 131,5 131,5
Produits des activités ordinaires 3 156,4 3 156,4
CoUts de revient des ventes (627,7) (627,7)
Frais commerciaux (833,4) (833,4)
Goveioppament 453 4453
Frais généraux et administratifs (205,8) (205,8)
Autres produits opérationnels 32,1 (81,7) 0,4
Autres charges opérationnelles (805,1) 103,6 172,3 (29,2)
Colts liés a des restructurations (26,9) 26,9 -
Pertes de valeur (114,3) 114,3 —
Résultat opérationnel 729,9 103,6 140,6 26,9 1143 11154
CoUt de I'endettement financier net (18,5) (18,5)
Autres produits et charges financiers (5,5) (7,9) (13,4)
Impét sur le résultat des activités (112,3) (24,9) (85,1) (6,8) (28,3) (3,4) (210,8)
e e 03 12 o9
ggﬁ:‘;ﬁ:zlﬁs activités 592,1 78,7 105,4 20,2 86,1 (10,1) 872,4
Résultat des activités abandonnées 55,4 (55,4) —
Résultat net consolidé 647,5 78,7 105,4 20,2 86,1 (65,5) 8724
égt?;r:npa?rr;sagﬂzggglg o 648,6 78,7 105,4 20,2 861  (65,5) 873,5
- dont part revenant aux

participations ne donnant pas le (1,1) -0,1 (1,3)

controle

Résultat dilué par action - part
attribuable aux actionnaires 7,81 0,95 1,27 0,24 1,04 (0,79) 10,51
d'lpsen S.A. (en euros)

Les différents éléments retraités dans le passage du Résultat net consolidé des activités au Résultat net consolidé IFRS sont
commentés dans le paragraphe « Passage des indicateurs financiers des activités aux rubriques IFRS ».
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ACTIVITES
Amortissement des | Autres produits Colits liés a des | Pertes de Autres
immobilisations et charges restructurations valeur
incorporelles (hors opérationnels
logiciels)

(en millions d'euros)
Chiffre d'affaires 2 643,3
Autres produits de I'activité 105,4
Produits des activités ordinaires 2748,6
Codts de revient des ventes (438,6)
Frais commerciaux (728,1)
Frais de recherche et développement (424,4)
Frais généraux et administratifs (188,2)
Autres produits opérationnels 53,1 (39,2
Autres charges opérationnelles (169,0) 79,4 89,5
Codts ligs a des restructurations (19,6) 19,6 —
Pertes de valeur 9,1) 9,1 —
Résultat opérationnel 824,7 79,4 50,3 19,6 9,1 983,1
Colt de I'endettement financier net (21,8) (21,8)
Autres produits et charges financiers (13,8) 0,7) (14,5)
Imp6t sur le résultat des activités (158,3) (19,7 (14,1) (5,0) (2,6) (7,4) (207,1)
Quote—par@ dans le résultat des entités 04 04
mises en équivalence ' '
Résultat des activités poursuivies 631,2 59,6 36,3 14,6 6,5 (8,1) 740,1
Résultat des activités abandonnées 1859 (15,5) —
Résultat net consolidé 646,7 59,6 36,3 14,6 6,5 (23,6) 740,1
altligggnpgrtfﬂribuable aux actionnaires 646.6 596 363 146 6.5 (23,6) 740,0
- dont part revenant aux participations ne 01 01
donnant pas le controle ' '
Résultat dilué par action - part
attribuable aux actionnaires d'Ipsen 7,76 0,72 0,44 0,18 0,08 (0,28) 8,88
S.A. (en euros)
3.1.5 Evénements postérieurs a la cloture

9 janvier 2023

Ipsen et Albireo ont annoncé avoir conclu un accord de fusion
définitif aux termes duquel Ipsen acquiert Albireo, une
entreprise innovante de premier plan dans le domaine
des modulateurs d’acides biliaires pour le traitement des
maladies hépatiques cholestatiques chez I'enfant et I'adulte.
L’acquisition prévue permettra ainsi a lpsen de renforcer son
portefeuille de produits commercialisés et de produits en R&D
dans les Maladies Rares.

Selon les termes de I'accord et du plan de fusion, Ipsen, par
I'intermédiaire d’une filiale détenue a 100 %, lancera une offre
publique d’achat en vue d’acquérir la totalité des actions en
circulation d’Albireo au prix de 42,00 dollars par action en
numéraire a la cléture de la transaction, pour un montant total
initial estimé a 952 millions de dollars, auquel s’ajoute un
Certificat de Valeur Garantie (CVG) par action. Chaque CVG

donnera droit a son détenteur a un paiement en especes
différés de 10,00 dollars par CVG, disponible a I'approbation
de Bylvay par les autorités réglementaires ameéricaines (FDA)
dans l'indication de I'atrésie des voies biliaires au plus tard le
31 décembre 2027, permettant une augmentation potentielle
du nombre de patients dans I'étude BOLD.

Le prix par action de 42,00 dollars représente une prime de
104 % par rapport au prix moyen pondéré en fonction du
volume d’Albireo sur un mois, soit 20,60 dollars, avant
I'annonce de la transaction. La transaction sera intégralement
financée par la trésorerie et les lignes de crédit existantes
d’lpsen. Les membres du conseil d’administration d’Albireo
ont approuvé a l'unanimité I'opération et recommandé aux
actionnaires d’Albireo d’apporter leurs actions dans le cadre
de I'offre d’achat.
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La cléture de I'offre publique d’achat sera soumise aux
conditions habituelles, notamment I'apport d’actions qui
représentent au moins la majorité du nombre total d’actions
en circulation d’Albireo, ainsi que le respect du délai d’attente
en vertu de la loi Hart-Scott-Rodino Antitrust Improvements
Act et I'obtention des autorisations auprées de tout organisme
gouvernemental ou bien en vertu de certaines Iégislations
antitrust étrangéres et I'expiration de tout délai d’attente
applicable et d’autres conditions usuelles. En cas de succes
de I'offre publique d’achat, Ipsen acquerrait toutes les actions
non acquises dans le cadre de I'offre publique d’achat par le
biais d’'une seconde opération de fusion pour le méme
montant que les actionnaires déposants recevront dans le
cadre de loffre publigue d’achat. Il est prévu que la
transaction soit conclue d’ici la fin du premier trimestre 2023.

3.1.6 Perspectives du Groupe

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
RAPPORT DE GESTION DE L’EXERCICE

27 janvier 2023

Ipsen a annoncé que le comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de I’Agence européenne du médicament
(AEM) a recommandé de ne pas accorder d’autorisation de
mise sur le marché au palovarotene expérimental comme
traitement de la fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP),
maladie osseuse ultra-rare. Il n’existe actuellement dans
’Union européenne pour lutter contre la FOP que des
traitements symptomatiques, qui ne diminuent pas la
formation de tissu osseux extra-squelettique chez les patients
atteints de cette pathologie. Ipsen va solliciter le réexamen de
I'avis du CHMP, sur la base des données scientifiques issues
du programme d’essais cliniques du palovaroténe existants.

Objectifs financiers pour I'année 2023

Ipsen a défini ses objectifs financiers pour I'exercice 2023, qui

integrent I'acquisition d'Albireo :

e croissance des ventes totales du Groupe supérieure a
4,0 %, a taux de change constant. Sur la base des taux de
change en janvier 2023, Ipsen anticipe un effet défavorable
des devises de I'ordre de 2 % ;

® marge opérationnelle des activités d’environ 30 %, hors
impact potentiel d’investissements additionnels dans le
cadre de I'innovation externe.

Suite a l'acquisition d'Albireo, et dans I'attente d'un certain
nombre de jalons d’étape de son portefeuille de produits en
R&D, Ipsen communiquera de nouvelles perspectives
financiéres a moyen terme avant la fin de I'année 2023.

3.1.7 Evénements postérieurs a la date d’arrété des comptes

Acquisitions et Partenariats
2 MARS 2023

lpsen a annoncé la finalisation de I'acquisition d’Albireo
Pharma, Inc., une entreprise innovante de premier plan dans
le domaine des modulateurs d’acides biliaires pour le
traitement des maladies hépatiques rares. Cette acquisition
permet a Ipsen de compléter son portefeuille en Maladies
Rares avec, des traitements prometteurs pour les maladies
hépatiques cholestatiques rares chez I'enfant et I'adulte, un
portefeuille de produits innovants avec un réel potentiel en
cours de développement, ainsi que des capacités
scientifiques et commerciales. Dans le cadre de la
transaction, Ipsen acquiert toutes les actions émises et en
circulation d’Albireo au prix de 42,00 $ par action en
numéraire, auquel s’ajoute un Certificat de Valeur Garantie
(CVG) non transférable de 10,00 $ par action.
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Réglementaire
16 MARS 2023

Ipsen a annoncé que les autorités réglementaires américaines
(FDA) ont communigué une nouvelle date au titre du
Prescription Drug User Fee Act (PDUFA), le 16 aolt 2023,
pour répondre a la nouvelle demande d’approbation du
palovarotene expérimental comme traitement potentiel de la
fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP).

Des informations supplémentaires concernant les données
des essais clinigues sur le palovarotene, demandées dans
une lettre de réponse complete a Ipsen en décembre 2022,
seront examinées dans le cadre du nouveau processus de
soumission.

Ipsen a en outre demandé au Comité des médicaments a
usage humain (CHMP) de [I’Agence européenne des
médicaments de bien vouloir réexaminer sa position sur le
palovarotene communiquée en janvier 2023.

Le palovarotene est autorisé chez les patients éligibles au
Canada, ol il est commercialisé sous le nom de Sohonos™
(capsules de palovarotene). Le médicament a également
obtenu une approbation conditionnelle aux Emirats arabes
unis. Une demande d’approbation du palovaroténe
expérimental est en cours d’examen aupres de plusieurs
autorités réglementaires.



INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2 COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.1 Compte de résultat consolidé

(en millions d'euros) ‘ Notes m 2021 ™
Chiffre d'affaires 51&5.2 3025,0 2643,3
Autres produits de I'activité 5.3 131,5 105,4
Produits des activités ordinaires 3 156,4 2748,6
CoUt de revient des ventes 6.1 (627,7) (438,6)
Frais commerciaux (833,4) (728,1)
Frais de recherche et développement 6.2 (445,3) (424,4)
Frais généraux et administratifs (205,8) (188,2)
Autres produits opérationnels 6.3 32,1 52,5
Autres charges opérationnelles 6.3 (805,1) (168,4)
Colts liés a des restructurations 6.4 (26,9) (19,6)
Pertes de valeur 6.5 (114,3) 9,1)
Résultat opérationnel 729,9 824,7
CoUt de I'endettement financier net 8 (18,5) (21,8)
Autres produits et charges financiers 8 5,5) (13,8)
Impots sur le résultat 9.1 (112,3) (158,3)
Quote-part dans le résultat des entités mises en équivalence 14 (1,5) 0,4
Résultat des activités poursuivies 592,1 631,2
Résultat des activités cédées 3.2 55,4 15,5
Résultat net consolidé 647,5 646,7
- dont part attribuable aux actionnaires d'lpsen S.A. 648,6 646,6
- dont part revenant aux participations ne donnant pas le controle (1,1) 0,1
Résultat de base par action des activités poursuivies (en euros) 18.2 7,20 € 7,64 €
Résultat dilué par action des activités poursuivies (en euros) 18.2 714 € 7,57 €
Résultat de base par action des activités cédées (en euros) 18.2 0,67 € 0,19 €
Résultat dilué par action des activités cédées (en euros) 18.2 0,66 € 0,18 €
Résultat de base par action (en euros) 18.2 7,87 € 7,82 €
Résultat dilué par action (en euros) 18.2 7,81 € 7,76 €

M Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

Etat du résultat global

(en millions d'euros) m 2021M
Résultat des activités poursuivies 592,1 631,2
Résultat des activités cédées 55,4 15,5
Résultat net consolidé 647,5 646,7
Gains (et pertes) actuariels, nets d'impots 11,8 55
Variation de juste-valeur des instruments de capitaux propres en actifs financiers, nette d'impots 183 (15,8)
Sous-total des éléments ne faisant pas ultérieurement I'objet d'un reclassement en résultat 13,1 (10,2)
Variation de juste-valeur des instruments de couverture, nette d'impobts 2,8 (23,1)
Ecarts de conversion 33,8 98,8
Sous-total des éléments faisant ultérieurement I'objet d'un reclassement en résultat 36,6 75,8
Autres éléments du résultat des activités poursuivies 43,1 59,8
Autres éléments du résultat des activités cédées 6,6 57
Autres éléments du résultat global au titre de la période, nets d’impéts @ 49,7 65,5
Résultat global des activités poursuivies 635,2 691,0
Résultat global des activités cédées 61,9 21,2
Résultat global de I'ensemble consolidé 697,1 712,2
dont part attribuable aux actionnaires d'lpsen S.A. 698,0 711,9
dont part revenant aux participations ne donnant pas le contréle 0,8) 0,3

" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ effet d'impdts sur les autres éléments du résultat global s'éléve & -9,8 millions d'euros au titre de la période 2022 et 2,6 millions d'euros au titre

de la période 2021.
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE

COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.2 Bilan consolidé

(en millions d'euros) ‘ Notes 31 Décembre 2021 @
ACTIF

Gooawill 10 579,9 623,2
Autres immobilisations incorporelles 11 1585,4 1370,0
Immobilisations corporelles 12 581,4 647,5
Titres non consolidés 13 109,8 106,9
Participations dans des entreprises mises en équivalence 14 26,4 26,2
Actifs financiers non courants 20.1 0,1 0,1
Actifs d'impéts différés 9.2 3211 258,7
Autres actifs non courants 15 6,1 4,3
Total des actifs non courants 3210,3 3 036,7
Stocks 16.1 284,1 2194
Clients et comptes rattachés 16.2 632,5 564,3
Actifs d'impdts exigibles 9 41,2 122,8
Actifs financiers courants 20.1 31,0 11,7
Autres actifs courants 16.4 239,5 221,0
Trésorerie et équivalents de trésorerie 17 1169,3 814,7
Total des actifs courants 2 397,6 1953,8
TOTAL DE L'ACTIF 5607,9 4990,5
PASSIF

Capital social 18.1 83,8 83,8
Primes et réserves consolidées 25474 1967,7
Résultat net de I'exercice 648,6 646,6
Réserves de conversion 57,4 37,2
Capitaux propres - attribuables aux actionnaires d'Ipsen S.A. 8 8878 2735,2
Participations ne donnant pas le contréle 0,6) 2,5
Total des capitaux propres 3 336,7 2737,7
Provisions pour engagements envers les salariés 7.3.2.2 18,7 40,7
Provisions non courantes 19 68,5 64,0
Passifs financiers non courants 20.2 667,0 662,9
Passifs d'impbts différés 9.2 77,9 101,8
Autres passifs non courants 15 103,7 155,1
Total des passifs non courants 935,7 1024,4
Provisions courantes 19 55,6 41,6
Passifs financiers courants 20.2 113,8 129,7
Fournisseurs et comptes rattachés 16.3 647,1 594,7
Passifs d'impbts exigibles 11,8 10,0
Autres passifs courants 16.5 503,3 446,8
Concours bancaires 17 3,8 55
Total des passifs courants 1335,4 1228,4
TOTAL DU PASSIF 5 607,9 4990,5

" Les comptes ont été retraités de I'application rétrospective de la décision de I'lFRIC relative aux logiciels utilisés en mode SaaS (Software as a Service)

au 1°" janvier 2021 (voir note 11.1 de I'annexe aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ Les donnges relatives a I'exercice 2021 ont été retraitées suite au changement de présentation des actifs et passifs liés a des paiements conditionnels
(voir la note 2.2 des principes comptables). Les actifs liés a des paiements conditionnels ont été reclassés de la ligne « Actifs financiers courants » a la ligne
« Autres actifs courants » pour 42,4 millions d'euros. Les passifs liés a des paiements conditionnels ont été reclassés de la ligne « Passifs financiers non
courants » a la ligne « Autres passifs non courants » pour 109,3 millions d’euros et de la ligne « Passifs financiers courants » a la ligne « Autres passifs

courants » pour 45,1 millions d'euros.
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.3 Tableau des flux de trésorerie consolidés

(en millions d'euros) ‘ Notes m 2021 @
Résultat net consolidé 647,5 646,7
Quote-part du résultat des entreprises mises en équivalence 14 1,2 0,4)
Résultat des activités cédées 3.2 (55,4) (15,5)
Charges et produits sans incidence sur la trésorerie ou non liés a I'activité :

- Amortissements, pertes de valeur et provisions 11,12.1,19 336,5 246,4
- Variation de la juste valeur des instruments financiers dérivés 20 & 21 4,4 0,5
- Résultat des cessions d’actifs immobilisés (7,5) 53
- Gains et pertes de changes latents 9,5 2,3
- Colt de I'endettement financier net 8 18,5 21,8
- Charge d'impét 9.2 111,8 168,3
- Charges liges aux paiements sur base d’actions 7.4 26,5 26,9
Autres éléments sans incidence sur la trésorerie 6.3&8 67,3 (3,6)
Marge brute d’autofinancement avant variation du besoin en fonds de roulement 1141,2 1088,6
- (Augmentation) / diminution des stocks 16 (19,9 (4,4)
- (Augmentation) / diminution des créances clients et comptes rattachés 16 (86,8) (65,8)
- Augmentation / (diminution) des dettes fournisseurs et comptes rattachés 16 29,1 80,9
- Variation nette des autres actifs et passifs liés a I'activité 16 38,5 (24,9)
Variation du besoin en fonds de roulement lié a I’activité (39,1) (14,2)
- Impbt payé (130,7) (181,1)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX ACTIVITES OPERATIONNELLES 971,4 893,3
Acquisitions d’immobilisations corporelles 121 (96,6) (87,7)
Acquisitions d’immobilisations incorporelles 11 (156,3) (830,2)
Produits des cessions d’actifs corporels et incorporels 10,0 1,0
Acquisitions de titres de participation non consolidés 13 (7,8) (28,4)
Incidence des variations du périmétre 3.1&3.2 (131,5) 17,4
Variation du besoin en fonds de roulement lié¢ aux opérations d’investissement 16 (89,5) 98,6
Autres flux de trésorerie liés aux activités d'investissement 13,2 (2,8)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX ACTIVITES D'INVESTISSEMENT (458,6) (332,0)
Emission d’emprunts & long terme 20 16,0 29,4
Remboursement d’emprunts a long terme 20 (1,1) (0,6)
Nouveaux crédits a court terme 20 1212,8 657,0
Remboursement des crédits a court terme 20 (1262,2) (965,4)
Paiements conditionnels liés a des acquisitions — 0,1
Augmentation de capital — —
Titres d'autocontréle (11,3 (36,7)
Distributions 18.3 (99,3) (82,9)
Dividendes versés par les filiales aux participations ne donnant pas le contréle 0,9 0,2)
Variation du besoin en fonds de roulement li¢ aux opérations de financement — (1,0)
Intéréts financiers payés (18,2) (21,5)
FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX ACTIVITES DE FINANCEMENT (164,2) (421,8)
VARIATION DE LA TRESORERIE DES ACTIVITES POURSUIVIES 348,6 139,5
VARIATION DE LA TRESORERIE DES ACTIVITES CEDEES 1,9 24,1
TRESORERIE A L'OUVERTURE 17 809,1 639,6
Incidence des variations du cours des devises 5,9 5,8
TRESORERIE A LA CLOTURE 17 1165,5 809,1

M Les autres éléments sans incidence sur la trésorerie correspondent principalement au changement de juste valeur des actifs et passifs conditionnels liés

a des regroupements d'entreprise.

@ Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés a la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.4 Variation des capitaux propres consolidés

Réserve de

Réserves réévaluation

liées aux
engagements
de retraite

. Primes
d'émissions
ou

Réserves

consolidéezzs) Réserves de

Capital conversion

S
instruments
de couverture

(en millions

d'euros) ot

Total
capitaux
propres
part du
groupe

Résultat Participations
de ne donnant

pas le controle

Capitaux
propres
totaux

Titres

. A
d'autocontrdle lexercics

Situation au 1er

janvier 2022 83,8

122,3 1989,2 37,2 (23,2) 2,4

(123,1)  646,6 27352 25 2731,7

Résultat net
consolidé de
|'exercice

648,6 648,6 1 647,5

Gains et pertes
comptabilisés
directement en
capitaux propres

1.8 2,8

03 49,7

Résultat net
consolidé, gains
et pertes
comptabilisés
directement en
capitaux propres

334 11,8 28

= 648,6 698,0 0,8) 697,1

Affectation
du résultat
de I'exercice
précédent

646,4 0,2

(646,6) — = —

Augmentations et
réductions de
capital

Paiements sur

base d'actions 0.7

27,3 27,3

Achats et ventes
d'actions propres

(10,7) (10,7)

Distributions (99,3

(99,3) 0,9  (100,2)

Variation de

périmétre (134

(13,2) (1,4) (14,6)

Autres variations — —

Situation au 31

décembre 2022 83,8

122,3 2538,2 57,4 (11,2) 5,3

(107,2) 6486 33373 (0,6) 3336,7

) Eléments détaillés dans le tableau « Etat du résultat global » paragraphe 3.2.1.
@ Les principales sources de réserves consolidées sont les suivantes :

e | es réserves sur actifs financiers évalués a la juste valeur par les autres éléments du résultat global ;

e | es résultats non distribués.
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Primes

Capital | d'émissions

(en millions ou d'apports
d'euros)

Réserves
consolidées @

Réserves de
conversion

Réserve de

Reserves réévaluation

liées aux
engagements
de retraite

S
instruments de
couverture

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

Titres
d'autocontrdle

Résultat
de
I'exercice

Participations
ne donnant
pas le
controle

Capitaux
propres
totaux

Situation au

31 décembre 83,8 122,3
2020

1547,6

(59,6)

(34,4) 25,5

(102,1)

548,0 2131,2

2,7

21338

Application de la
decision de
I'FRIC relative
aux logiciels
utilisés en mode
Saas (Software
as a service)

(16,3)

(16,3)

(16,3)

Situation au
1er janvier
2021

83,8 122,3

1531,4

(59,6)

(34,9) 25,5

(102,1)

548,0 21149

2,7

2117,6

Résultat net
consolidé de
I'exercice

646,6 646,6

01

646,7

Gains et pertes
comptabilisés
directement en
ﬁ;apitaux propres

(15,8)

98,6

5,5 @3,1)

0,2

65,5

Résultat net
consolidé,
gains et
pertes
comptabilisés
directement
en capitaux
propres

(15,8)

98,6

55 (23,1)

646,6 71,9

0,3

712,2

Affectation
du résultat
de I'exercice
précédent

549,0

(1.0

(548,0) —

Augmentations
et réductions de
capital

Paiements sur
base d'actions

13,0

34,8

Achats et ventes
d'actions
propres

(42,8)

(42,8)

Distributions

(82,9)

(82,9)

0.2)

(83,1)

Variation de
périmétre

(5.9

58

0,3

03

Autres variations =

0.8)

0.1

09

0.1

(1,0)

Situation au
31 décembre
2021

83,8 122,3

1989,2

37,2

(23,2) 2,4

(123,1)

646,6 27352

25

2731,7

) Détaillé dans la section 3.2.1 « Etat du résultat global ».
@ Les principales sources de réserves consolidées sont les suivantes :
e | es réserves sur actifs financiers évalués a la juste valeur par les autres éléments du résultat global ;

e | es résultats non distribués.
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

3.2.5 Notes annexes

Préambule

® |psen est un groupe biopharmaceutique mondial focalisé sur I'innovation et la Médecine de Spécialité.

e Son siege social est situé 65 Quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, France.

¢ | es notes annexes font partie intégrante des états financiers consolidés du Groupe Ipsen (ci-apres les “comptes consolidés”).
¢ Tous les montants sont exprimés en millions d’euros, sauf indication contraire.

e | a date de cloture des comptes consolidés est fixée au 31 décembre de chague année. Les comptes individuels incorporés dans
les comptes consolidés sont établis a la date de cléture des comptes consolidés, soit le 31 décembre, et concernent la méme

période.

e Les comptes consolidés d'lpsen S.A. ont été arrétés le 8 février 2023 par le Conseil d’administration et seront soumis a

I'approbation de I’Assemblée Générale prévue le 31 mai 2023.
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Note 13
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Note 20
Note 21
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INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

Note 1 Evénements et transactions significatifs intervenus au cours
de I’exercice et ayant un impact dans les comptes consolidés

au 31 décembre 2022

Note 1.1 Cession de l'activité Santé Familiale

Le 28 juillet 2022, Ipsen a annoncé la finalisation de la cession
de son activité¢ en Santé Familiale a la société Mayoly
Spindler, avec laquelle le Groupe était entré en négociations
exclusives en février 2022. Le montant total de la cession
correspond a une valeur d'entreprise de 350 millions d'euros,
comprenant un paiement conditionnel de 50 millions d'euros.

Le prix de cession de l'activité Santé Familiale s'est élevé a
264 millions d'euros. L'opération a généré une plus-value de
cession avant impdt de 52 millions d'euros.

Les impacts comptables et le retraitement de la période
comparative 2021 sont présentés dans la note 3.2 de
|'annexe aux comptes consolidés.

Note 1.2 Acquisition d'Epizyme

Le 27 juin 2022, Ipsen et Epizyme ont conclu un accord de
fusion définitif selon lequel Ipsen acquiert Epizyme dont le
médicament principal, le Tazverik (tazemetostat), un inhibiteur
d’EZH2 sans chimiothérapie, a obtenu I'approbation des
autorités ameéricaines dans le cadre d'une procédure
accélérée en 2020.

Le 12 ao(t 2022, I'acquisition a été finalisée et Ipsen a acquis
la totalité des actions en circulation d’Epizyme au prix de
1,45 dollar par action en numéraire a la cléture de la
transaction, pour un montant total initial estimé a 247 millions
de dollars, auquel s’ajoute un Certificat de Valeur Garantie
(CVG) pouvant atteindre 1 dollar par action, soit un montant
complémentaire maximum de 171 millions d'euros.

L'acquisition a été financée sur les fonds propres du Groupe.
Le prix d'acquisition s'est élevé a 541 milions d'euros.
L'opération a généré un goodwill de 28 millions d'euros (voir
note 3.1).

Note 1.3 Onivyde

1.3.1 Résultats de I'étude de la Phase Ill NAPOLI 3

Le 9 novembre 2022, I'essai NAPOLI 3 de Phase Il pour
Onivyde en association avec le 5-fluorouracile/leucovorine et
I’oxaliplatine a atteint le critére d’évaluation principal de survie
globale, démontrant une amélioration clinique et statistique
significative par rapport au nab-paclitaxel en association
avec la gemcitabine chez les patients atteints d'un
adénocarcinome  canalaire  pancréatique = métastatique
(mPDAC) non précédemment traités (voir note 16.5).

Le principal résultat d’efficacité secondaire en matiere de
survie sans progression (PFS) a également montré une
amélioration  significative par rapport au traitement
comparateur.

Ipsen prévoit de déposer une demande d’autorisation de
mise sur le marché aupres des autorités réglementaires
américaines (FDA) pour Onivyde en association avec
I’oxaliplatine et le 5-FU/LV dans le traitement des patients non
précédemment traités atteints d’un mPDAC, faisant suite a la
procédure accélérée (« Fast Track Designation ») accordée en
2020.

1.3.2 Résultats de I'étude de Phase Il RESILIENT

Le 3 aolt 2022, I'étude de Phase Il RESILIENT évaluant
Onivyde comme monothérapie de deuxieme ligne dans le
cancer du poumon a petites cellules (SCLC) n’a pas atteint
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son critere d’évaluation principal qui était la survie globale
(OS) par rapport au topotecan.

RESILIENT est une étude de Phase Il menée en deux parties.
La premiére partie a confirmé en 2020 la tolérance, le dosage
et lefficacité d’Onivyde. La deuxieme partie évaluait
I'efficacité d’Onivyde par rapport au topotecan.

Note 1.4 Palovaroténe

Le 29 juin 2022, Ipsen a annoncé que les autorités de santé
ameéricaines (FDA) ont accordé une revue prioritaire a la
demande d’approbation du médicament expérimental
palovarotene pour le traitement des patients atteints de
fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), maladie génétique
ultra-rare.

Le 25 octobre 2022, les autorités réglementaires américaines
(Food and Drug Administration, FDA ont décidé de reporter la
réunion prévue du Comité consultatif sur les traitements des
maladies endocriniennes et métaboliques concernant le
médicament expérimental palovarotene. La FDA a informé
Ipsen que le report est lié a une nouvelle demande
d’informations de sa part sur les données des essais cliniques
sur le palovaroténe, et ne concerne aucunement le profil de
sécurité du médicament.

Le 23 décembre 2022, les autorités réglementaires
ameéricaines (FDA) ont publié une lettre de réponse compléete
concernant la demande d’approbation du palovaroténe. Ipsen
prévoit de répondre a cette demande au premier trimestre
2023 et anticipe une période de revue de six mois par la FDA.
La FDA n’a pas encore annoncé de nouvelle date de réunion
éventuelle du Comité consultatif sur les traitements des
maladies endocriniennes et métaboliques pour le médicament
expérimental palovarotene.

Le 27 janvier 2023, lpsen a annoncé que le comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de [I'’Agence
européenne du médicament (AEM) a recommandé de ne pas
accorder d’autorisation de mise sur le marché au
palovarotene expérimental comme traitement de la
fiborodysplasie ossifiante progressive (FOP), maladie osseuse
ultra-rare.

Une dépréciation complémentaire a hauteur de 55 millions
d'euros a été comptabilisée dans les comptes au
31 décembre 2022 (voir note 11.2).

Note 1.5 Guerre en Ukraine

L’invasion de I'Ukraine par la Russie et les sanctions qui en
découlent ont conduit Ipsen a évaluer les impacts potentiels
de la crise sur les activités, les perspectives et la situation
financiere du Groupe.

Le Groupe a poursuivi ses activités en Russie et en Ukraine
de maniere a maintenir I'accés aux médicaments pour les
patients : les ventes dans ces deux pays représentent environ
4% des activités du Groupe en 2022.

En termes d’exposition, le montant des actifs nets en Russie
représente 90 millions d’euros (dont 21 millions d'euros au
titre de la trésorerie et équivalents de trésorerie) et 0,2 million
d’euros en Ukraine.

Malgré les contrOles renforcés sur les flux financiers, le
Groupe ne rencontre pas de difficultés particulieres dans
le paiement des opérations commerciales.
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A ce jour, les événements et circonstances liés & la crise
ukrainienne n’ont pas conduit le Groupe a modifier la
valorisation des actifs et des passifs de ses filiales dans ces
deux pays.

Ipsen continue de suivre de maniere réguliere et approfondie
les impacts potentiels de la crise afin d’anticiper les risques
auxquels le Groupe pourrait étre exposé, et permettre la
poursuite des opérations dans les meilleures conditions.

Note 2 Base de préparation des états financiers consolidés

Note 2.1 Principes généraux et déclaration
de conformité

Les principales méthodes comptables appliquées lors de la
préparation des états financiers consolidés sont décrites ci-
aprés. Sauf indication contraire, ces méthodes ont été
appliquées de fagon permanente a tous les exercices
présentés.

En application du reglement européen n° 1606/2002 adopté
le 19 juillet 2002 par le Parlement européen et le Conseil
européen, les états financiers consolidés du Groupe de
I’exercice 2022 sont établis en conformité avec le référentiel
IFRS (International  Financial Reporting Standards) tel
qu’approuvé par I’'Union européenne a la date de préparation
de ces états financiers. Le référentiel IFRS tel qu’adopté par
I’'Union européenne differe sur certains aspects du référentiel
IFRS publié par 'lASB. Néanmoins, le Groupe s’est assuré
que les informations financieres pour les périodes présentées
n‘auraient pas été substantiellement différentes s'’il avait
appliqué le référentiel IFRS tel que publié par I'lASB.

Les normes comptables internationales comprennent les
normes IFRS (International Financial Reporting Standards), les
normes |AS (International Accounting Standards) ainsi que
leurs interprétations SIC (Standing Interpretations Committee)
et IFRIC (International  Financial ~Reporting Standards
Interpretations Committee).

L’ensemble des textes adoptés par I’'Union européenne est
disponible sur le site internet de la Commission européenne a
I’adresse suivante :

https://ec.europa.eu/info/business-economy-euro/company-
reporting-and-auditing/company-reporting/financial-
reporting_enttifrs-endorsement-process.

Les comptes consolidés sont établis selon la convention du
co(t historique, a I'exception de certaines catégories d’actifs
et passifs conformément aux normes IFRS. Les catégories
concernées sont mentionnées dans les notes suivantes.

Note 2.2 Changement de présentation des
actifs et passifs liés a des paiements
conditionnels

Afin d'aligner le Groupe sur la pratique du secteur et ainsi
améliorer la comparabilité des états financiers consolidés du
Groupe avec ses pairs, les actifs et passifs liés a des
paiements conditionnels notamment reconnus lors de
regroupements d'entreprises (déja existants ou créés) et
présentés en actifs et passifs financiers, ont fait I'objet d'un
reclassement en autres actifs et passifs opérationnels.

Les impacts sur I'évaluation a la juste valeur de ces actifs
et passifs relatifs au changement d'hypotheses (probabilité
d'occurrence,  estimation, change) sont désormais
comptabilisés en résultat opérationnel et non plus en résultat
financier. Seul I'effet de la désactualisation de ces actifs et
passifs reste enregistré en résultat financier. Ce reclassement

est sans incidence significative sur la présentation du compte
de résultat de I'exercice 2021.

Note 2.3 Enjeux climatiques

Le Groupe a rejoint en 2021 I'initiative « Business Ambition

for 1.6°C » et s’est engagé a réduire ses émissions de gaz a

effet de serre (GES) d'ici 2030 notamment :

e en réduisant de moitié les émissions absolues de GES des
infrastructures et de la flotte automobile du Groupe ;

e en travaillant avec ses partenaires en amont et en aval de la
chaine de valeur pour réduire les émissions indirectes de
GES.

lpsen a déja accéléré ses efforts dans la lutte contre le
changement climatique. Plus de 85 % de sa consommation
mondiale d’électricité est issue de sources d’énergie
renouvelables.

Le Groupe s’emploie également a ameéliorer [I'efficacité
énergétique de ses installations, optimise le mix énergétique
de sa flotte et investit dans des technologies innovantes de
récupération de chaleur.

D’ici I'atteinte de I'objectif zéro net, Ipsen s’est également
engagé a prendre des mesures de compensation carbone a
partir de 2030 pour les émissions qui n'auront pas encore
totalement été supprimées de sa chaine de valeur.

Le déploiement de ces programmes se traduit dans les
comptes du Groupe a travers les charges et les
investissements opérationnels  effectués au cours de
I'exercice et a été pris en compte, le cas échéant, dans les
estimations comptables formulées par la Direction dans la
préparation de ces état financiers, notamment dans
I'estimation budgétaire 2023 et les prévisions a moyen terme
qui ont été utilisées par le Groupe afin d'élaborer le plan
d'affaire retenu dans le cadre du test de dépréciation annuel
en 2022 (notes 10.2 et 11.2). Aucun autre impact significatif
relatif au climat n'est reflété dans les états financiers 2022.

Note 2.4 Décision de I'lIFRIC relative a
la comptabilisation des colts de
configuration ou de personnalisation
d’un logiciel applicatif utilisé en
mode SaaS (Software as a service)
A la suite de la décision de I'FRIC rendue en avril 2021, la
revue des colts de configuration et de personnalisation de
logiciels applicatifs utilisés en mode SaaS par le Groupe a été
finalisée début 2022. L'impact de cette décision est présenté
ennote 11.1.2.
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Note 2.5 Normes et interprétations entrées
en vigueur au 1¢" janvier 2022

Les normes, amendements de normes et interprétations
publiés par I'lASB et applicables de maniere obligatoire a
partir de I'exercice 2022 sont listés ci-dessous :

e Amendements a IAS 16 — « Immobilisations corporelles » —
Produits réalisées avant la mise en service ;

e Amendements a IAS 37 — « Provisions, passifs éventuels et
actifs éventuels » — Co(t a prendre en compte pour
comptabiliser une provision pour contrat déficitaire ;

e Amendements a IFRS 3 — « Regroupement d’entreprises » —
Référence au cadre conceptuel ;

¢ Améliorations annuelles 2018-2020.

L’analyse des textes entrés en vigueur au 1% janvier 2022 a
permis de conclure a un effet non significatif sur les comptes
consolidés du Groupe.

Note 2.6 Normes, amendements
et interprétations adoptés
par I’'Union européenne et
non anticipés par le Groupe

Le Groupe n’a pas opté pour une application anticipée des
amendements de normes et améliorations adoptés par
I’'Union européenne dont 'application n’est pas obligatoire au
1°" janvier 2022 :

e Amendement IAS 1 — « Présentation des états financiers » —
Information a fournir sur les principes et méthodes
comptables ;

e Amendement a IAS 8 - « Méthodes comptables,
changements d'estimations comptables et erreurs » —
Définition d"’une estimation comptable ;

¢ |FRS 17 — « Contrats d’assurance » et amendements ;

® |AS 12 — « ImpOts sur le résultat » — Impots différés relatifs
a des actifs et passifs résultant d'une méme transaction.

A la date d’'arrété des comptes consolidés, le Groupe est
en cours d’analyse des impacts de ces normes et/ou
amendements.

Note 2.7 Normes, amendements et
interprétations publiés et non encore
approuvés par I’'Union européenne

Note 2.7.1 Publications de I'lASB non encore

approuvées par I’'Union européenne

Les normes, amendements de normes et interprétations

publiés et non encore approuvés par I’'Union européenne sont

listés ci-dessous :

e Amendements & IAS 1 — « Présentation des Etats
Financiers » — Classement des passifs en tant que passifs
courants ou non courants et Passifs non courants assortis
de clauses restrictives ;

e Amendement a IFRS 16 - Passifs de location dans le cadre
d'un contrat de cession-bail.

Les deux derniers amendements sont applicables aux
exercices ouverts a compter du 1° janvier 2024 sous réserve
de leur adoption par I'Union européenne.

A la date d’arrété des comptes consolidés, le Groupe est en
cours danalyse des impacts de ces normes et/ou
amendements.
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Note 2.7.2 Publications de I'lASB postérieures
ala cléture

Aucune norme ou interprétation n’a été publiée par I'lASB
depuis la date de cléture et jusqu’a la date d’arrété des
comptes.

Note 2.8 Recours a des estimations

’établissement des états financiers conformément aux
normes comptables internationales nécessite que la Direction
du Groupe procede a des estimations et utilise certaines
hypotheses susceptibles d’affecter la valeur comptable des
éléments d’actif et de passif, des capitaux propres, des
produits et des charges, ainsi que les informations données
en notes annexes.

La Direction du Groupe procede a ces estimations et
appréciations de fagon continue sur la base de son
expérience passée ainsi que de divers facteurs jugés
raisonnables qui constituent le fondement de ces
appréciations. L’évolution des hypothéses, notamment en
raison du contexte économique et financier qui peut fragiliser
certains partenaires et rendre difficile I'appréciation des
perspectives d’avenir pourrait conduire a des montants
différents in fine.

Les estimations ont été effectuées en fonction des éléments
disponibles a la date de clbture, aprés prise en compte des
événements postérieurs a la cléture.

Les principales estimations significatives faites par la Direction
du Groupe portent notamment sur la valorisation des
engagements envers les salariés (voir note 7), les
dépréciations éventuelles du goodwill (voir note 10) ou des
immobilisations incorporelles (voir note 11), les évaluations
des impdts différés actifs (voir note 9), la valorisation des
paiements conditionnels a payer ou des compléments de prix
a recevoir (voir notes 15 et 16) et la valorisation des provisions
(voir note 19).

Note 2.9 Conversion des états financiers
en devises

Le Groupe présente ses états financiers consolidés en euros.
En application d’lAS 21, les actifs et passifs des sociétés dont
la monnaie fonctionnelle est différente de I'euro sont convertis
en euros aux cours de change en vigueur a la date de cléture.
Aucune entité n’exerce son activité dans la devise d’'une
économie hyper-inflationniste. Les comptes de résultat sont
convertis aux taux moyens de I'année qui, en I'absence de
fluctuation significative, approchent le cours en vigueur a la
date des différentes transactions. Il en va de méme pour les
éléments constitutifs du tableau des flux de trésorerie.

Les écarts résultant de ces modalités de conversion des

comptes de bilan et de résultat sont inscrits au bilan a un

poste distinct des capitaux propres (« Réserves de
conversion »), et au poste « Participations ne donnant pas le
contréle » pour la part revenant aux tiers. Il s’agit :

e des écarts liés a la différence entre les taux de change a
I'ouverture et a la cléture de I'exercice dégagés lors de la
conversion des postes du bilan ;

e de ceux dus a la différence entre les taux moyens annuels
et de clbture constatés.

Les goodwill et ajustements de juste valeur provenant de
I'acquisition d’une entité étrangere sont considérés comme
des actifs et passifs de I'entité étrangere. lls sont donc
exprimés dans la devise fonctionnelle de l'entité et sont
convertis au taux de cléture.

Lors de la consolidation, les écarts de change découlant de la
conversion d’investissement net dans des activités a
I'étranger et d’emprunts et autres instruments de change
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désignés comme instruments de couverture de ces
investissements sont imputés aux capitaux propres.
Lorsqu’une entité étrangere est cédée, ces différences de
conversion initialement reconnues en capitaux propres sont
comptabilisées au compte de résultat dans les pertes et
profits de cession.

Note 2.10 Conversion des créances, dettes,
transactions et flux libellés
en monnaies étrangeres

Les créances et dettes libellées en devises sont, dans un
premier temps, converties sur la base des taux de change
effectifs au moment des transactions. lls sont ensuite
réévalués en fonction des taux en vigueur a la date de clbture.

Les pertes et gains de change des actifs en devises sont
enregistrés en résultat pour les actifs monétaires.

Les écarts de conversion issus de [I'élimination des
transactions internes entre sociétés consolidées libellés en
monnaies étrangeres sont inscrits au poste « Réserves de
conversion » dans les capitaux propres et au poste
« Participations ne donnant pas le contréle » pour la part
revenant aux tiers, de maniere a en neutraliser I'incidence sur
le résultat consolidé. Les écarts de change sur flux de
financement réciproques sont classés dans une rubrique
distincte du tableau des flux de trésorerie consolidé.

Note 3 Evolutions du périmétre de consolidation

Note 3.1 Regroupements d'entreprises

Note 3.1.1 Principes comptables

Les regroupements d’entreprises sont comptabilisés selon la
méthode de I'acquisition.

Le colt d’'une acquisition correspond a la juste valeur des
actifs remis, des instruments de capitaux propres émis et des
passifs encourus ou assumeés aupres des détenteurs
antérieurs a la date d’acquisition. Les co(ts directement
imputables au rapprochement sont comptabilisés en « Autres
charges opérationnelles » de la période au cours de laquelle
ils sont encourus.

Ainsi, lors de la premiére consolidation d’une entreprise
contrblée exclusivement, les actifs et passifs identifiables de
I’entreprise acquise sont évalués a leur juste valeur sauf
exceptions spécifiques prévues par la norme IFRS 3 -
Regroupements d’entreprises.

Dans le cadre des regroupements d’entreprises, les autres
actifs incorporels acquis relatifs a des travaux de recherche et
développement en cours qui peuvent étre évalués de maniére
fiable sont identifiés séparément du goodwill et constatés
dans les « Autres immobilisations incorporelles »
conformément aux normes IFRS 3 - Regroupements
d’entreprises et IAS 38 — Immobilisations incorporelles. Un
passif d'imp6t différé y afférent est également constaté le cas
échéant.

Lorsque la valeur des actifs et des passifs est comptabilisée
sur une base provisoire, les ajustements résultant de faits et
circonstances existants a la date de I'opération et effectués
dans les douze mois a compter de la date d’acquisition, sont
enregistrés au bilan comme un ajustement rétrospectif
conformément a la norme IFRS 3 - Regroupements
d’entreprises.

Note 3.1.2 Acquisition de la société Epizyme Inc.
Epizyme est une société biopharmaceutique intégrée depuis
la recherche jusqu’a la commercialisation, engagée a
développer et fournir des traitements innovants grace a de
nouveaux meédicaments épigénétiques pour les patients
atteints de cancer.

Le 12 ao(t 2022, le Groupe a finalisé I'acquisition de la
société Epizyme Inc. en acquérant 100 % du capital de la
société, et en a pris le contrdle a cette date. L’acquisition
s’analyse comme un regroupement d’entreprises.

L’exercice d’allocation du prix d’acquisition a été réalisé et les
impacts intégrés dans les comptes consolidés au
31 décembre 2022. Le Groupe pourra ajuster cette allocation
dans les douze mois suivant I'acquisition.

Les colts liés a I'acquisition ont été comptabilisés en Résultat
Opérationnel et se sont élevés a 52,7 milions d'euros,
comprenant principalement les honoraires d'avocats, de
banque et les frais d'intégration

Le détail du prix d’acquisition se présente comme suit :

(en millions d'euros)

Prix payé pour I'acquisition des actions

apportées dans le cadre de la fusion 2o
Prix payé pour I'acquisition des actions

. X . 2,6
réglementées et stock-options
Prix payé pour le remboursement du prét pré-

) X ) 239,0

existant a la fusion
Juste valeur des paiements conditionnels différés 540
(Certificats de Valeur Garantie) ’
Prix d'acquisition 541,0

Le regroupement d’entreprises relatif a I'acquisition de la
société Epizyme Inc. a conduit le Groupe a reconnaitre un

goodwill de 28 millions d'euros.

(en millions d'euros)

Prix d'acquisition 541,0
Propriété intellectuelle - Tazverik (325,0)
Auﬁres im\mobilisations (incorporelles, corporelles (13.7)
et financieres)

Actifs d'impdts différés (16,7)
Stocks (86,4)
Clients et comptes rattachés (8,9)
Autres actifs courants 31,1)
Trésorerie et équivalents de trésorerie (115,1)
Passifs financiers 13,5
Passifs d'imp6t différés 16,7
Passifs courants 53,5
Goodwill 28,0
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Le montant de la trésorerie décaissée s'est élevé a

371,8 millions d'euros.

(en millions d'euros)

Prix payé pour I'acquisition des actions

apportées dans le cadre de la fusion 232
Prix payé pour I'acquisition des actions

. . ) 2,6
réglementées et stock-options
Prix payé pour le remboursement du prét pré-

; N . 239,0

existant a la fusion
Trésorerie et équivalents de trésorerie regue (115,1)
Trésorerie décaissée 371,8

Note 3.2 Cessions, actifs non courants détenus
en vue d’étre cédés et activités
abandonnées

Note 3.2.1 Principes comptables

Un actif non courant, ou un groupe d’actifs et de passifs
destiné a étre cédé, est détenu en vue de la vente quand sa
valeur comptable sera recouvrée principalement par le biais
d’une vente plutét que pour une utilisation continue. Pour que
tel soit le cas, I'actif ou le groupe destiné a étre cédé doit étre
disponible en vue de sa vente immédiate et sa vente doit étre
hautement probable.

Pour que la vente soit hautement probable, un plan de vente
de I'actif (ou du groupe destiné a étre cédé) doit étre engagé
par un niveau de Direction approprié, et un programme actif
pour trouver un acheteur et finaliser le plan doit avoir été
lancé.

Une activité abandonnée est une composante dont le Groupe
s’est séparée ou qui est classée comme détenue en vue de la
vente et :

e qui représente une ligne d’activité ou une région
géographique principale et distincte ;

e qui fait partie d’'un plan unique et coordonné pour se
séparer d’une ligne d’activité ou d’une région géographique
principale et distincte ;

e ou est une filiale acquise exclusivement en vue de sa
revente.

Résultat net des activités cédées

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

Lors de la cession d'une activité ou d'une filiale, la perte de
contréle exclusif conduit a la décomptabilisation des actifs et
passifs (y compris le goodwill) ainsi que les intéréts
minoritaires. A la date de perte de contrdle, le résultat de
cession global est déterminé en comparant le produit de
cession a la valeur comptable de I'actif cédé. Il est présenté
dans le compte de résultat sur la ligne « Résultat des activités
cédées ».

Note 3.2.2 Cession de l'activité Santé Familiale

A la suite de I'accord de cession finalisé le 27 juillet 2022, les

actifs et passifs de I'activité Santé Familiale, qui avaient été

classés en actifs destinés a étre cédés depuis le 10 février

2022 en application de la norme IFRS5, ont été

décomptabilisés.

Les participations dans les entités suivantes ne sont plus

consolidées depuis le 27 juillet 2022 :

® |psen CHC S.A.S. (100 %)

e Beaufour Ipsen (Tianjin) Pharmaceutical Co. Ltd (96 %)

e Beaufour Ipsen Industrie S.A.S. (100 %)

e [psen CHC S.r.I (100 %)

e |psen Consumer Healthcare LLC (100 %)

La plus-value de cession avant imp6t s’éleve a 52 millions

d'euros. Elle est composés des éléments suivants :

e le prix de cession de l'activitt Santé Familiale pour
264 millions d'euros ;

e la valeur nette comptable a la date de cession pour
219 millions d'euros dont 97 millions d'euros de goodwill ;

e le gain de 7 milions d’euros sur les autres éléments
afférents a la cession, comprenant notamment la reprise en
résultat des pertes de change recyclables constatées en
autres éléments du résultat global attribuables au Groupe
pour 13 millions d'euros.

Dans les comptes consolidés, le résultat net des activités

cédées de 55 millions d'euros comprend :

e e résultat global de cession net d'impét et des codts
directement liés a |'opération (46 millions d'euros) ;

e |e résultat net de I'activité Santé Familiale en 2022 jusqu'a la
date de cession (9 millions d'euros).

Cette opération a entrainé un encaissement net de

240 millions d'euros en tenant compte de la trésorerie nette
cédée pour 7 millions d'euros.

La contribution de I'activité Santé Familiale jusqu'a la date de perte de contrble se décompose comme suit :

(en millions d'euros)

Chiffre d'affaires 125,5 225,6
Résultat opérationnel 13,1 24,8
Résultat financier 0,4 0,6
Imp6ts sur le résultat (4,0 9,9)
Résultat de cession de I'activité Santé Familiale 45,9 —
Résultat net des activités cédées 55,4 15,5
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Flux de trésorerie attribuables aux activités cédées

La contribution de I'activité Santé Familiale jusqu'a la date de perte de contrdle se décompose comme suiit :

(en millions d'euros) m 2021 ‘
Flux net de trésorerie lié a I'activité 5,8 37,6
Flux net de trésorerie lié aux opérations d'investissement 5,3) (12,3)
Flux net de trésorerie lié aux opérations de financement 1,4 (1,2)
Variation de la trésorerie des activités cédées 1,9 24,1

Note 3.3 Autres variations de périmétre

Au cours de I'exercice 2022, le Groupe a créé la filiale Ipsen
Austria (Autriche), qui est intégrée a 100 % dans le périmétre
de consolidation depuis le 1¢" septembre 2022 selon la
méthode de I'intégration globale.

Note 4 Information sectorielle

La filiale Ipsen Colombia S.A.S. (créée en 2021) a été intégrée
dans le périmetre de consolidation au 1°" mars 2022.

Conformément a la norme IFRS 8 — Secteurs opérationnels,
I'information sectorielle présentée est établie sur la base des
données de gestion utilisées pour I'analyse de la performance
des activités et l'allocation des ressources par le principal
décideur opérationnel, I'Executive Leadership Team.

Un seul secteur opérationnel a été retenu : le segment
Médecine de Spécialité, I'activité Santé Familiale du Groupe
n'étant plus présentée comme un secteur opérationnel des
activités poursuivies du fait de sa cession en juillet 2022.

Les frais centraux et les effets des couvertures de change
sont désormais alloués au seul secteur opérationnel
Médecine de Spécialité.

Note 4.1 Résultat Opérationnel des Activités

Le Résultat Opérationnel des Activités est I'indicateur utilisé
par le Groupe pour évaluer la performance opérationnelle et
allouer les ressources. Il correspond au Résultat Opérationnel
duquel sont exclus les amortissements des immobilisations
incorporelles  (hors logiciels), les colts liégs a des
restructurations, les pertes de valeur des actifs incorporels et
corporels, ainsi que d’autres éléments correspondant aux
événements significatifs de nature a perturber la lecture de la
performance du Groupe d’une année sur I'autre.

Cet indicateur de performance ne se substitue pas aux
indicateurs IFRS et ne doit pas étre percu comme tel. Il est
utilisé en complément des indicateurs IFRS.

(en millions d'euros) m 2021 M
Chiffre d'affaires 3025,0 2643,3
Produits des activités ordinaires 3156,4 2748,6
Résultat Opérationnel des Activités 11154 983,1
% du CA 36,9% 37,2%

" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

Le tableau ci-dessous présente la réconciliation entre le Résultat Opérationnel des Activités et le Résultat Opérationnel :

(en millions d'euros) m 2021
Résultat Opérationnel des Activités 11154 983,1
Amortissement des immobilisations incorporelles (hors logiciels) (103,6) (79,4)
Autres produits et charges opérationnels?® (140,6) (50,3)
Colts liés a des restructurations (26,9) (19,6)
Pertes de valeur (114,3) (A
Résultat Opérationnel 729,9 824,7

" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ Les autres produits et charges opérationnels ont représenté une charge de 140,6 millions d’euros, principalement liée aux colts d'acquisition et
d'intégration d'Epizyme, aux programmes de transformation du Groupe, a la cession de I'activité Santé Familiale, a I'arrét d'études cliniques, ainsi qu'a la
réévaluation des paiements d'étapes conditionnels d'Onivyde a la suite des résultats des études cliniques sur les nouvelles indications.
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Note 5 Chiffre d'affaires et autres produits de I'activité

Le chiffre d’affaires du Groupe comprend principalement les
revenus de ventes de produits pharmaceutiques. Il est
enregistré lorsque le contrble des biens ou services est
transféré au client. Le chiffre d’affaires est comptabilisé pour

le montant qui reflete les sommes que le Groupe s’attend a

percevoir :

e les produits issus de la vente de produits pharmaceutiques
sont comptabilisés quand le transfert du contrble a lieu,
dans la grande majorité des contrats, au moment du
transfert physique des produits (livraison), conformément
aux conditions de livraison et d’acceptation convenues avec
le client ;

¢ le chiffre d’affaires résultant de la vente de produits est
constitué de la vente des produits pharmaceutiques nets

Note 5.1 Chiffre d’affaires par zone géographique

des retours, des rabais, remises, ristournes et escomptes
consentis aux clients, ainsi que certains paiements dus aux
autorités de santé et déterminés sur la base des ventes.
Les rabais, remises et ristournes sont comptabilisés
concomitamment aux ventes auxquelles ils se rattachent et
sont identifiéss comme étant une composante variable du
prix conformément aux dispositions de la norme IFRS 15.

Concernant les contrats signés avec des distributeurs, le
chiffre d’affaires est reconnu au moment du transfert physique
des produits aux distributeurs si le contrat est un contrat de
consignation ou lorsque le distributeur est un agent. La vente
est, dans ce cas, reconnue a la date de transfert de contrdle
au client final. Les commissions payées sont comptabilisées
sur la ligne « Frais commerciaux ».

(en millions d'euros) Montant Répartition
Amérique du Nord 1032,1 34 % 916,3 35 %
Europe 1237,3 41 % 1205,5 46 %
Reste du monde 755,6 25 % 521,4 20 %
Chiffre d'affaires Groupe 3025,0 100 % 2643,3 100 %

(" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés a la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

Note 5.2 Chiffre d’affaires par domaine thérapeutique et par produit

(en millions d'euros) m 2021 ™
Oncologie 2 379,5 2153,5
Somatuline ® 1218,0 1202,7
Decapeptyl ® 529,7 459,6
Cabometyx ® 448,7 354,6
Onivyde ® 162,4 127,4
Autres produits d'Oncologie 20,7 9,1
Neurosciences 604,4 440,7
Dysport ® 593,6 434,6
Maladies rares 411 49,1
NutropinAq ® 27,2 32,0
Increlex ® 13,9 17,1
Chiffre d'affaires Groupe 3025,0 2643,3

" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).
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Note 5.3 Autres produits de I'activité
Les autres produits de I'activité comprennent :
® les redevances pergues,

® |es revenus percus au titre des accords de licence conclus
avec des partenaires et des prestations diverses.

5.3.1 Redevances pergues

Les redevances pergues sont enregistrées en « Autres
produits de I'activité » en fonction du chiffre d’affaires réalisé
sur la période par les partenaires et des taux de redevances
contractuels.

5.3.2 Revenus percgus au titre des accords de licence
conclus avec des partenaires (« upfront payments »
ou « milestone payments »)

Les revenus pergus au titre des accords de licence se
distinguent selon les deux cas suivants :

e les revenus pour lesquels le controle a été transféré au
client et au titre desquels le Groupe détient un droit a
paiement. Ces revenus sont enregistrés a la date de
transfert du contrdle ;

® |es redevances pergues correspondant soit au droit détenu
par le client d’accéder a un actif incorporel sans qu’il n’y ait
de transfert de contréle (droit de commercialisation sur une
durée définie), soit a la situation ou I'accord de licence ne
peut étre séparé de la vente de biens ou services. Ces
revenus sont étalés sur la durée de vie du contrat auxquels
ils se rattachent.

Les engagements hors bilan a recevoir au titre des
« milestones » définis dans les principaux accords du Groupe
sont présentés en note 23.1.2. Les sommes regues au titre
des paiements d’étapes sont enregistrées a la date a laquelle
le jalon réglementaire est atteint et validé par les parties.

5.3.3 Prestations diverses

Les produits générés au titre des prestations diverses sont
enregistrés en fonction de la livraison des biens ou des
services a I'autre partie contractante.

(en millions d'euros) m 2021 ™
Redevances percues 113,8 95,6
Produits forfaitaires - Licences 17,6 8,2
Autres (produits de copromotion, refacturation) 0,1 1,6
Autres produits de I'activité 131,5 105,4

(" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés a la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

Les autres produits de I'activité se sont élevés a 131,5 millions d’euros pour I'exercice 2022 (105,4 millions d'euros en 2021). Cette
variation provient notamment de I'augmentation des redevances regues de Galderma sur Dysport®.
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Note 6 Résultat opérationnel

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
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Note 6.1 Colits des ventes

Le colt des ventes comprend principalement le colt de
revient industriel des produits vendus et les redevances
versées dans le cadre de licences. Le colt de revient
industriel des produits vendus inclut le coldt des matieres
premieres consommeées, y compris les frais d’approche, les
frais de personnel directs et indirects des services de
production, les amortissements liés a la fabrication, les
charges externes de toute nature relatives aux activités
industrielles (électricité, eau, dépenses d’entretien, outillages),
ainsi que les frais indirects (quote-part des services Achats,
Ressources Humaines, Informatique...). Les frais des services
de Contréle Qualité, Assurance Qualité de Production,
Engineering et Logistique sont également comptabilisés parmi
les colts de production.

Note 6.2 Recherche et Développement

Note 6.2.1 Dépenses de recherche

Les dépenses de recherche interne sont constatées en
charges lorsqu'elles sont encourues.

Note 6.2.2 Frais de développement

Les frais de développement pharmaceutique internes sont
enregistrés en charges dans la période ou ils sont engagés
dans la mesure ou les criteres d’immobilisation ne sont pas
réputés remplis.

Selon IAS 38, les frais de développement internes sont

comptabilisés en immobilisations incorporelles uniquement si

les six criteres suivants sont satisfaits :

e faisabilité technique nécessaire a I'achévement du projet de
développement,

e intention du Groupe d’achever le projet,

Note 6.3 Autres produits et charges opérationnels

e capacité de celui-ci d’utiliser cet actif incorporel,

e démonstration de la probabilité d’avantages économiques
futurs attachés a 'actif,

e disponibilité de ressources techniques, financieres et autres
afin d’achever le projet, et

e évaluation fiable des dépenses de développement.

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations
réglementaires et au processus de recherche et de
développement, les six criteres d’'immobilisation ne sont pas
réputés remplis avant I'obtention de I'autorisation de mise sur
le marché des médicaments (AMM).

Par conséquent, les frais de développement internes
intervenant avant l'obtention de I’AMM, principalement
composeés des colts des études cliniques, sont généralement
comptabilisés en charges, sur la ligne « Frais de recherche et
développement », des lors qu’ils sont encourus.

Note 6.2.3 Crédits d’Imp6t liés aux activités de
recherche et développement en France

Le Crédit d'Impdt Recherche en France est qualifié de
subvention d’exploitation, en accord avec les pratiques
communément retenues par lindustrie pharmaceutique.
Conformément a IAS 20 — Comptabilisation des subventions
publiques, il est comptabilisé dans le Résultat Opérationnel,
en déduction des « Frais de recherche et développement »,
charges auxquelles il est directement lié.

Les crédits d'impdt liés aux activités de recherche et
développement dans les autres juridictions fiscales du Groupe
sont généralement comptabilisés en déduction de la charge
d'imp6t car étant uniqguement imputables sur celle-ci et non
remboursables.

Les Autres produits et charges opérationnels incluent principalement les dotations aux amortissements des immobilisations
incorporelles (hors logiciels), les effets des couvertures de change liés aux opérations commerciales, les plus ou moins-values de
cession d’immobilisations, ainsi que tout élément non directement lié a I'activité.

(en millions d'euros) m 2021 ™
Autres produits opérationnels 32,1 52,5
dont programmes de transformation du groupe 18,0 25,5
dont ajustement de la juste-valeur des actifs et passifs conditionnels 2,3 —
dont couverture des flux de trésorerie = 13,6
Autres charges opérationnelles (305,1) (168,4)
dont amortissement des immobilisations incorporelles (hors logiciels) (103,6) (79,4)
dont programmes de transformation du groupe (90,0) (58,2)
dont ajustement de la juste-valeur des actifs et passifs conditionnels (56,2) —
Autres produits et charges opérationnels (273,0) (115,9)

" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts ligés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).
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Les autres produits et charges opérationnels ont représenté
une charge nette de 273,0 millions d’euros en 2022,
principalement liée a I'amortissement des actifs incorporels
Cabometyx et Onivyde, aux colts des programmes de
transformation du Groupe, qui integrent notamment des
colts d'intégration d'Epizyme ainsi que des colts d'arréts
d'études relatifs a Cabometyx et Onivyde, et a la réévaluation
des paiements d'étapes conditionnels liés a I'actif incorporel
Onivyde.

Les autres produits et charges opérationnels ont représenté
une charge nette de 115,9 milions d’euros en 2021,
principalement liée a I'amortissement des actifs incorporels
Cabometyx et Onivyde et aux colts des programmes de
transformation du Groupe.

Note 6.6 Compte de résultat par nature

Note 6.4 Colits liés a des restructurations

Les colts lies a des restructurations ont représenté une
charge de 26,9 millions d’euros, portant principalement sur
les projets de restructuration, notamment aux Etats-Unis,
du fait de l'intégration d'Epizyme.

A fin décembre 2021, cette charge s'élevait & 19,6 millions
d’euros principalement impactée par les projets de
transformation, notamment en France et aux Etats-Unis.

Note 6.5 Pertes de valeur

Les pertes de valeur de I'exercice correspondent a :

® l[a dépréciation de I'actif incorporel palovarotene pour
55 millions d'euros dont les modalités sont détaillées dans
la note 11.2 ;

e la dépréciation d'actifs incorporels attachés a des
programmes de recherche et développement, a la suite de
décisions stratégiques ou/et de résultats négatifs obtenus
sur les études en cours.

(en millions d'euros) m 2021 M@ ‘
Produits des activités ordinaires 3 156,4 105,4
Charges de personnel (771,8) (678,3)
Dotations nettes aux provisions (25,1) (40,2)
DoFaltions nettes aux amortissements et dépréciations des immobilisations corporelles et 94,5) (114,1)
logiciels

Dotations aux amortissements des immobilisations incorporelles (hors logiciels) (108,6) (79,4)
Pertes de valeur des immobilisations incorporelles (hors logiciels) (114,3) 9,1)
Autres (1317,2) (1 002,8)
Résultat opérationnel 729,9 824,7

M Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts liés & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe

aux comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

@ Les charges de personnel sont détaillées en note 7 de I'annexe aux comptes consolidés.
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Note 7 Personnel

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
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Note 7.1 Effectif

Leffectif du Groupe a fin 2022 est de 5 072 salariés (5 744 a fin 2021).
Au cours de I'exercice 2022, I'effectif moyen s’est établi a 5 415 salariés (5 671 en 2021).

Note 7.2 Charges de personnel

Les charges de personnel incluses au sein du colt de revient des ventes, des frais commerciaux, généraux et administratifs, des
frais de recherche et développement et des co(ts liés a des restructurations recouvrent les éléments indiqués ci-apres :

(en millions d'euros) m 2021 ™
Salaires et traitements (653,1) (479,2)
Charges sociales et fiscales (169,3) (150,3)
Charges sur avantages au personnel a long terme 4,3) (8,1)
Charges liées aux paiements sur base d'actions (27,8) (29,9
Participation et intéressement des salariés (13,9) (13,7)
Autres charges de personnel (3,3) (2,0)
Total - Charges de personnel (771,8) (678,3)

(" Les données publiées au titre de I'exercice 2021 ont été retraitées des impacts ligs & la cession de I'activité Santé Familiale (voir note 3.2 de I'annexe aux

comptes consolidés clos le 31 décembre 2022).

En 2022, le taux moyen de charges sociales et fiscales atteint 30,6 % de la masse salariale brute, contre 31,4% en 2021.

Note 7.3 Avantages au personnel a long terme

Note 7.3.1

Note 7.3.1.1 Avantages postérieurs a I'’emploi

Les salariés du Groupe bénéficient dans certains pays :

e de compléments de retraite sous forme de pensions versés
postérieurement a leur départ ;

e ou d’'indemnités de départ a la retraite versées en une fois
lors de leur départ a la retraite.

Les différents régimes

Les principaux pays concernés par des régimes a prestations
définies sont la France et le Royaume-Uni. En France, un
nombre limité de salariés bénéficie également d’'un plan de
retraite supplémentaire.

Les engagements correspondant sont pris en charge en

fonction des droits acquis par les bénéficiaires sous forme :

e soit de versements de cotisations a des organismes
indépendants (compagnies d’assurance) chargés
d’effectuer le paiement de ces pensions ou
indemnités (régimes a cotisations définies) ;

e soit de provisions (régime a prestations définies).

Pour les régimes de base et autres régimes a cotisations
définies, le Groupe comptabilise en charges les cotisations a
payer lorsqu’elles sont exigibles, le Groupe n’étant pas
engage au-dela des cotisations versées.

Pour les régimes a prestations définies, les charges de retraite
sont déterminées par des actuaires externes, selon la
méthode des unités de crédit projetées.
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Note 7.3.1.2 Autres engagements a long terme

Le Groupe verse également des sommes destinées a
récompenser les salariés de I'ancienneté de leurs services
sous forme de primes. Il s’agit pour I'essentiel de médailles du
travail, notamment en France.

Ces engagements sont provisionnés par le Groupe.

Note 7.3.2 Evaluation et comptabilisation

des engagements
Les obligations du Groupe au regard de I'ensemble de ces
prestations sont calculées par un actuaire externe en utilisant
les hypotheses en vigueur dans les pays ou sont situés les
plans.

Les taux d’actualisation sont déterminés par référence a un
taux de marché fondé sur des obligations d’entités de
premiere catégorie. Le principal indice de référence utilisé est
iBoxx Corporate AA pour la zone euro et le Royaume-Uni.

Les hypothéses de rotation des effectifs et les probabilités de
mortalité sont spécifiques a chaque pays.

Certains engagements sont couverts par des actifs financiers
correspondant a des fonds investis aupres de compagnies
d’assurance (actifs de régime).

L’effet au compte de résultat du produit de rendement des
actifs de couverture des régimes est déterminé sur la base du
taux d’actualisation des engagements.

Les engagements non financés et les régimes déficitaires sont
enregistrés au bilan en « Provisions pour engagements envers
les salariés ».
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Note 7.3.2.1 Hypothéses retenues
Les principales hypotheses actuarielles retenues au 31 décembre 2022 sont décrites ci-apres :

31 Décembre 2022

(hors RoyaunE:fszs Royaume-Uni Asie - Océanie
Taux d'actualisation 3,74 % 4,77 % 3,7 %
Taux d'inflation 2,00 % 3,25 % N/A
Taux de revalorisation des salaires (net d'inflation) Selon la CSP N/A 5,6 %
Taux de revalorisation des rentes N/A 3,05 % N/A

Une augmentation de 1,0 % du taux d’actualisation engendrerait une diminution de 8,5 % des engagements en France, de 16,4 %
des engagements au Royaume-Uni et de 10,2 % des engagements en Asie-Océanie.
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Note 7.3.2.2 Réconciliation des actifs et passifs inscrits au bilan

Engagements

INFORMATIONS FINANCIERES DE LA SOCIETE
COMPTES CONSOLIDES 2022

Engagements

Total des

31 Décembre 2022 31 Décembre 2021

de retraite, | pour médailles avantages Total des
plans de du travail et long terme avantages long
pensions et autres I/l terme au personnel
(en millions d'euros) assimilés avantages personnel
Valeur actuelle des engagements en début d'exercice 71,0 5,4 76,4 76,5
CoUt des services rendus au cours de la période 4,2 0,7 4,9 54
CoUt des services passés (modifications et réductions de
régime) — - - (1,8)
Colt financier 0,9 (1,0) 0,1 0.2)
Pertes/(gains) actuariels dus a des changements d’hypothéses
démographiques 0,5) — 0,5) 1,2
Pertes/(gains) actuariels dus a des changements d’hypothéses
financiéres 21,9 = 21,9 6,4)
Pertes/(gains) actuariels dus a des changements d’expérience — - - 1,2
Prestations versées (1,8) 0,1) (1,9) 2,2)
Variations de périmétre 4,2) (1,4) (5,5 -
Différences de conversion (1,0) - (1,0) 1,7
Autres variations 0,3) 0,0 0,3) 1,0
Valeur actuelle des engagements en fin d'exercice 46,5 3,6 50,1 76,4
Jll.lste v:_zlleur des actifs affectés aux plans en début 357 _ 357 29,1
d'exercice
Produit d’intéréts des actifs du régime 0,5 - 0,5 0,3
Différence entre rendement réel et produit d’intéréts des actifs
du régime 6,7) - 6,7) 3,4
Contributions des participants — — — —
Contributions de I’'employeur 3,6 - 3,6 2,5
Prestations payées 0,3) - 