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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 »,
« s'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
’environnement ~ économique,  financier,  concurrentiel,
réglementaire et climatique. En outre, la matérialisation de
certains risques décrits au chapitre 2.1 « 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.
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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 treés 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 2.1 « Facteurs de risques » du présent document
d’enregistrement universel.
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Chiffre d’affaires 2021 par domaine thérapeutique Chiffre d’affaires 2021 par zone géographique

Résultat opérationnel des activités (en millions d’euros) Résultat net consolidé des activités (en millions d’euros)
et marge opérationnelle des activités (en % des ventes)

Dividende par action versé au titre de I’exercice (en euros)* Répartition du capital au 31 décembre 2021

* Proposé par le Conseil d’administration d’lpsen S.A. et soumis * Directement et indirectement par I'intermédiaire de sa filiale MR BMH.
a |'approbation lors de la prochaine Assemblée Générale.
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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 l'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 2021

Code ISIN FR0010259150  Cours moyen de I'action 81,61 €
Symbole Euronext IPN.PA  Plus haut (14/12/2021) 94,56 €
Symbole ADR IPSEY  Plus bas (09/03/2021) 65,90 €
Eligibilité SRD / PEA Oui/Oui  Capitalisation boursiére™ 6 747,07 M€
Nombre d’Actions!” 83,8 M  Volume moyen journalier 111 546

(1) Au 31 décembre 2021.

Comparaison de I’évolution du cours de I'action Ipsen avec celle des principaux indices boursiers, du 4 janvier 2021

au 31 décembre 2021 (Source : Onvista)
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1.1 PRESENTATION GENERALE DU GROUPE

ET DE SA STRATEGIE

1.1.1 Historique et évolution de la Société

H 1.1.1.1 Présentation de I'entité juridique
Dénomination sociale

lpsen

Siége social

65 Quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, France

Téléphone
+33 (0)1 58 33 50 00

Forme juridique et Iégislation 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
549300MBSGDPB4Z794P11.

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.

W 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. Ipsen
bénéficie également d’une présence bien établie en Santé
Familiale. Avec un chiffre d’affaires total de 2 868,9 millions
d’euros  en 2021, Ipsen commercialise plus de
25 médicaments dans 115 pays, avec une présence
commerciale directe dans 34 pays.

Médecine de Spécialité

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.

L’activité de Médecine de Spécialité a généré un chiffre
d’affaires de 2 643,3 millions d’euros en 2021, soit 92,1 %
des ventes totales du Groupe. Le Groupe est focalisé sur :

e L’Oncologie (75,1 % des ventes totales d’lpsen) avec
Somatuline® (lanréotide), un analogue de la somatostatine
de premier plan doté d'un nouveau systeme
d’administration dans le traitement 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 deuxiéme ligne ; Onivyde®
(infection d’irinotécan liposomal), un produit différencié
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disposant de bénéfices averés 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
avance.

Les Maladies Rares (1,7 % des ventes totales d’lpsen) avec
NutropinAq®  (somatroping), 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).

e Les Neurosciences (15,4 % 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.

Santé Familiale

[activité de Santé Familiale est I'activité historique du Groupe
composee de plusieurs marques régionales fortes. Elle a
génére un chiffre d’affaires de 225,6 millions d’euros en 2021,
soit 7,9 % des ventes totales du Groupe. La Chine, la France
et la Russie représentent 58,8 % des ventes de Santé
Familiale.

L'activité de Santé Familiale se transforme d’'un modéle
commercial de prescription vers un modele mixte, a la fois de
prescription et de vente libre (OTXx).

Les marques clés incluent Smecta® (diosmectite), un extrait
d’argile naturel purifié pour le traitement de la diarrhée aigué
chez I'enfant 4gé de plus de 2 ans en association avec une
solution de réhydratation orale, le traitement symptomatique
de la diarrhée chronique fonctionnelle chez I'adulte et le
traitement symptomatique de la douleur associée aux
troubles fonctionnels intestinaux chez I'adulte ; Tanakan®
(extrait de Ginkgo biloba), un extrait standardisé de feuilles de
Ginkgo biloba pour le traitement de diverses pathologies
neurologiques et neurosensorielles ; Forlax® (macrogol 4000),
un laxatif osmotique pour le traitement symptomatique de la
constipation chez I'adulte et I'enfant ; et Fortrans® et Eziclen®,
une solution de lavage intestinal utilisée par les patients pour
la préparation d’'une endoscopie, d’un examen radiologique
ou d’une chirurgie du célon.

B 1.1.1.3 Historique et évolution de la Société

’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 sont
encore présents dans le portefeuille du Groupe a ce jour.



Au cours des années 1970, le Groupe a focalisé ses activités
sur l'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 l'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
I'implantation de filiales ou de bureaux hors de France et
I’acquisition de sociétés étrangeres.

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
qu’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 cabozantinib 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 avancée, 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).
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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
médicament  IPN60130 (anciennement BLU-782), un
inhibiteur hautement  sélectif du récepteur ALK2 en
développement clinique, dans le traitement de la
fiorodysplasie ossifiante progressive (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

* Maladies rares : Genfit
* Neurosciences : Irlab, Exicure et BCH/UOS

Des fondations solides

Ipsen repose sur des fondations solides issues d’un héritage
familial de pres de 90 ans et d’un portefeuille de médicaments
robustes et diversifiés, caractérisé par une Médecine de
Spécialité dynamique et en forte croissance, une activité de
Santé Familiale solide et des avantages compétitifs
significatifs :

® une bonne capacité financiére caractérisée par des flux de

trésorerie importants et récurrents, un bilan solide ;

® une présence internationale dans 115 pays, avec prés de
50 % des revenus genérés hors d’Europe. Le Groupe s’est
introduit aux Etats-Unis en 2008, région qui connait la plus
forte croissance et représente la premiere filiale du Groupe
en termes de ventes. Le Groupe bénéficie d’'une présence
historigue importante dans des marchés tels que la Chine et
la Russie ;

un savoir-faire avéré dans les technologies de pointe, telles
que I'ingénierie des toxines, ainsi que I'innovation galénique,
qui peuvent dés 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 ;

® 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, TerSera,
Servier, Teijin, Galderma ;

° une equipe de Direction performante disposant d’une
grande expeérience acquise dans Iindustrie
pharmaceutique.
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B 1.1.1.4 Principaux produits du Groupe
Le tableau ci-dessous présente les principales indications thérapeutiques des principaux produits commercialisés du Groupe.

Chiffre d’affaires
Domaine . 2021
thérapeutique! M EI 2 M (en millions
d’euros)

Principales indications thérapeutiques®

Médecine de Spécialité : 92,1 % du chiffre d’affaires de I’exercice

Oncologie Somatuline® 1202,7 Tumeurs neuroendocrines ; acromeégalie

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

Oncologie Cabometyx® 354,6 Carcinome rénal, carcinome hépatocellulaire de seconde ligne
Oncologie Onivyde® 127,4 Cancer du pancréas métastatique de seconde ligne
Neurosciences Dysport® 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)

Maladies Rares NutropinAg® 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 chronigue et déficience en GH chez I'adulte

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

Santé Familiale : 7,9 % du chiffre d’affaires de I’exercice

Gastro-entérologie ~ Smecta® 88,8 Diarrhée aigué et diarrhée chronique ; traitement symptomatique
de la douleur associée a des troubles fonctionnels intestinaux

Gastro-entérologie Forlax® 36,0 Traitement symptomatique de la constipation chez I'adulte et I'enfant
ageé de plus de 6 mois

Gastro-entérologie Fortrans® / Eziclen® 35,9 Fortrans : lavage intestinal avant une procédure endoscopique,
radiologique, et chirurgicale du célon
Eziclen : lavage intestinal chez I'adulte avant une procédure nécessitant
un intestin propre (pour bien visualiser 'intestin lors d’une procédure
endoscopique, chirurgicale ou radiologique, par exemple)

Troubles cognitifs Tanakan® 36,6 Traitement symptomatique des troubles cognitifs chez I'adulte,
traitement adjuvant des vertiges vestibulaires en complément de la
rééducation vestibulaire, traitement symptomatique des acouphénes

(1) Les produits sont répartis en domaines thérapeutiques selon leurs indications principales.
(2) 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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H 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 \vielllissement 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.

D’autre  part, lindustrie  pharmaceutique  subit la
transformation du secteur de la santé a travers le monde, et
les obstacles a I'innovation se multiplient :

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

e Multiplication des freins a l'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.

M 1.1.2.2 La vision et ’'ambition du Groupe

Ipsen est un groupe biopharmaceutique mondial dynamique
et en croissance, focalisé sur la mise au point de
médicaments innovants en Oncologie, Maladies Rares et
Neurosciences. La solide position d’lpsen en Médecine de
Spécialité et sa présence en Santé Familiale lui apportent 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 et une activité pérenne de Santé Familiale
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.

Médecine de Spécialité

En Médecine de Spécialité, lpsen 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 étoffé
grace a [lacquisiton en avrii 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 IPN60130 (anciennement connu sous le nom
de BLU-782), 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 gréace a son partenariat avec Galderma ;

e dans ces trois domaines thérapeutiques, Ipsen entend tirer
pleinement parti de sa large présence géographique (dans
plus de 115 pays) et de sa puissance commerciale
mondiale pour développer et déployer son portefeuille de
Médecine de Spécialité dans tous ses territoires clés.

Santé Familiale

En Santé Familiale, le Groupe maintient une activité durable
dans un secteur en voie de consolidation, influencé par la
nouvelle dynamique du marché, une concurrence accrue et
des exigences réglementaires toujours plus strictes. Afin de
poursuivre sa croissance, lpsen opere la transformation de
son modele commercial OTx et exploite au maximum ses
trois marques principales a forte renommée au travers
d’innovations pour le consommateur, de la forte croissance
des marchés émergents et d’une présence renforcée en
Europe.

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.
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La culture d’lpsen s’articule autour de 'innovation « ouverte »
qui stimule la recherche, le développement et la
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 modele économique d’lpsen.
Grace a une expérience affirmée 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
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 cceur de pdles
scientifigues & 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.
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Business Développement

Afin de capitaliser sur ses transactions réalisées en 2021,
Ipsen 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.

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
meédicaments de maniere 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.

En Neurosciences, lpsen 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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B 1.1.2.3 Modéle d’affaires d’lpsen
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B 1.1.2.4 Objectifs financiers pour I'année 2024

Ipsen a révisé son objectif pour 2020-2024, excluant toute
contribution de I'activité en Santé Familiale! et tenant compte
de la solide performance réalisée en 2021 :

e Taux de croissance annuel moyen du chiffre d’affaires
Groupe compris entre +4 % et +6 % a taux de change
constant sur la période 2020-2024, intégrant le
développement d’indications supplémentaires ajustées en
fonction du risque.

e Poursuite des investissements en R&D soutenus par des
économies sur les frais de vente et les frais généraux et
administratifs :

— Réduction des frais de vente et des frais généraux et
administratifs en pourcentage des ventes nettes en
optimisant et en allouant plus efficacement les
ressources ;

— Augmentation des efforts de R&D en pourcentage du
chiffre d’affaires pour renforcer la stratégie d’innovation
externe.

Pour soutenir la stratégie d’innovation externe, Ipsen anticipe
une capacité d’investissement cumulée de 3,5 milliards
d’euros disponible d’ici 2024, incluant la cession de I'activité
de Santé Familiale. Le calcul est basé sur un ratio dette nette
sur EBITDA a 2,0x.

1.2 PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

1.2.1 Produits du Groupe

B 1.2.1.1 Produits de Médecine de Spécialité

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 premiere 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
nouveau systeme d’administration au design amélioré a été
approuvé en Europe et aux Etats-Unis.

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 ['origine
intestinale postérieure a été exclue, chez des patients
adultes présentant une maladie localement avancée ou
métastatique non résécable ; et,

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

* 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 controler les symptémes de la maladie.

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 & 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 ameéricaines (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
meétastatique chez I'adulte. L’indication pour le traitement des
symptdmes associés au syndrome carcinoide li¢ 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 FEtats-Unis dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines, dont I'exclusivité est tombée fin 2021.

M A partir de 2022, présentation des activités en Santé Familiale comme des « activités en cours de cession » et comparaison par rapport
a une performance opérationnelle 2021 qui exclut la contribution des activités en Santé Familiale.
@ |’objectif précédent, présenté en décembre 2020, visait un taux de croissance annuel moyen du chiffre d’affaires Groupe compris entre 2% et 5% a

taux de change constant sur la période 2020-2024.
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Au 31 décembre 2021, Somatuline Autogel / Depot était
commercialisé dans plus de 60 pays pour le traitement de
I’acromégalie et des tumeurs neuroendocrines.

En 2021, 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 1 202,7 millions
d’euros, dont 56,6 % 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 ftraitement 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, 27 pays européens ont
délivré I'autorisation. Le premier générique de I'octréotide a
été lancé en juillet 2019 en Allemagne, suivie par 9 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. En juin 2021, Advanz
Pharma a annoncé la finalisation de son acquisition par une
filiale de Nordic Fund X Epsilon, Cidron Aida Bidco Limited.

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 ao(t 2020 aux Etats-Unis. En juin 2021, Chiasma a
annonce 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
I’adulte atteint d’acromégalie.

Cipla Limited et sa filiale Cipla USA, Inc. ont recu
I'approbation finale de la Food and Drug Administration
ameéricaine 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 dépdt 505(b)(2).

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).

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
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aussi une perturbation de la vascularisation et la mort des
cellules tumorales dans les modeles précliniques.

Cabometyx est indiqué dans le traitement du carcinome rénal
avanceé : 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 (VEGF).

Cabometyx est le seul et unique traitement ciblé du
carcinome rénal av