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LES FAITS MARQUANTS

2018 a été une année exceptionnelle pour Ipsen. Nous restons focalisés
sur la mise en ceuvre de notre stratégie d’innovation interne et externe

afin de batir un solide portefeuille de produits, d’assurer une croissance
continue et d’optimiser la valeur pour les patients et les actionnaires.

16 JANVIER 2018

Nous avons annoncé conjointement
avec Exelixis les résultats de I'étude
pivot de Phase Il CELESTIAL

sur le cabozantinib, démontrant

un bénéfice significatif en termes
de survie globale chez des

patients atteints d’un carcinome
hépatocellulaire (CHC) avancé
précédemment traités.

Le cabozantinib a démontré

une amélioration statistiquement
significative et cliniquement
pertinente de la survie globale

par rapport au placebo, chez

les patients traités en deuxieme

et troisiéme lignes™.

29 MAI 2018

Nous avons annoncé, conjointement
avec le MD Anderson Cancer
Center de I'université du Texas,

la conclusion d’un accord mondial
de licence et de développement
pour un candidat médicament

en oncologie en phase préclinique,
découvert par les chercheurs

de I'Institute for Applied Cancer
Science (IACS) du MD Anderson.
Ce dernier dirige la phase clinique
du candidat médicament, tandis
gu’lpsen sera chargé de poursuivre
son développement et de le
commercialiser a I'échelle mondiale.

21 FEVRIER 2018

Nous avons conclu un accord
stratégique avec Arix Bioscience.

Lobjectif de cette collaboration

est d’identifier des opportunités

et de créer conjointement de
nouvelles entreprises ciblant
principalement le développement et
la commercialisation de thérapies
innovantes pour les patients.

4 JUILLET 2018

Le New England Journal of Medicine
(NEJM) a publié les résultats de
I’étude pivot de Phase Ill CELESTIAL
sur le cabozantinib chez les
patients atteints d’un carcinome
hépatocellulaire (CHC) avancé
antérieurement traités. Les données
démontrent que le cabozantinib a
permis d’obtenir une amélioration
statistiguement significative et
cliniguement pertinente de la survie
globale par rapport au placebo.

28 MARS 2018

Nous avons annoncé la validation
par I’Agence européenne des
médicaments (EMA), l'autorité

de santé européenne, du dép6t de
la demande de nouvelle indication
de Cabometyx® (cabozantinib) pour
des patients précédemment traités
pour un carcinome hépatocellulaire
(CHC) avancé.

19 JUILLET 2018

Nous avons conclu un partenariat avec
BioLabs pour I'ouverture d’'un espace
de travail partagé dédié aux sciences
du vivant au sein de notre nouveau
hub mondial situé en Amérique du
Nord, a Kendall Square, Cambridge
(Massachusetts). Cet espace
collaboratif, disposant de bureaux
et de laboratoires entiérement
équipés, a pour but de soutenir

des entrepreneurs et des startups,
qui développent la future génération
de traitements pour les patients.



21 SEPTEMBRE 2018

Nous avons recu un avis positif
du CHMP (le comité scientifique
de ’Agence européenne des
médicaments) pour Cabometyx®
(cabozantinib) dans le traitement
en seconde ligne du carcinome
hépatocellulaire (CHC) chez les
adultes antérieurement traités
par sorafénib.

20 NOVEMBRE 2018

Nous avons annoncé,
conjointement avec 3BP, qu’un
premier patient avait été dosé
pour le premier radionucléide

de la classe '""Lu-IPNO1087, dans
le cadre d’une étude de Phase I/II.
Le composé cible les cellules
cancéreuses chez les patients
atteints de tumeurs solides
avancées avec une expression

du récepteur de la neurotensine
de sous-type 1 (NTSR1).

25 FEVRIER 2019

Nous avons annoncé avoir conclu
un accord pour acquérir Clementia
Pharmaceuticals et sa molécule

en phase avancée, le palovaroténe.

clementia

3 OCTOBRE 2018

Nous avons rejoint la Biotechnology
Innovation Organization (BIO). Leader
dans I'innovation biotech, BIO est la
plus grande association regroupant
groupes biopharmaceutiques,
institutions universitaires et centres
biotech a travers le monde depuis
plus de vingt-cing ans.

31 DECEMBRE 2018

Somatuline® a atteint le statut

de blockbuster, avec des ventes
supérieures a 1 milliard de dollars.
C’est la toute premiére fois qu’'un
médicament Ipsen atteint ce statut.

Nous avons annoncé, dans

le cadre de ’'ENETS 2019,

le lancement européen d’une
nouvelle seringue préremplie de
Somatuline® Autogel® (lanréotide)
pour les patients souffrant de
tumeurs neuroendocrines (TNE),
d’acromégalie ou de symptémes
associés au syndrome carcinoide,
ainsi que la présentation des
résultats des études sur le
facteur humain qui ont appuyé le
développement de cette seringue.

15 NOVEMBRE 2018

Nous avons obtenu I’approbation
européenne de Cabometyx®
(cabozantinib) dans le traitement
du carcinome hépatocellulaire (CHC)
chez les adultes précédemment
traités par sorafénib‘.

11 JANVIER 2019

Nous avons conforté notre
position de leader dans la
recherche sur les neurotoxines
par une forte présence lors du
congrés TOXINS 2019. Dysport®
(abobotulinumtoxinA) et son
pipeline de toxines botuliques
recombinantes ont fait I'objet

de 50 posters.

6 MARS 2019 18 AVRIL 2019

Nous avons finalisé I'acquisition
de Clementia Pharmaceuticals.

clementia

AN IPSEN COMPANY
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Faire de I’approche centrée
sur le patient une réalité

Interview de David Meek

rDavid Meek

Directeur général, Ipsen I



2018 a été une nouvelle année record pour Ipsen.
Quels ont été les principaux faits marquants ?

David Meek : 2018 a été une année exceptionnelle pour Ipsen en tant
qu'entreprise biopharmaceutique leader au niveau mondial, focalisée
sur I'innovation et la médecine de spécialité. Nous sommes restés
passionnément engagés et concentrés sur notre mission : améliorer
la vie des patients, en développant des médicaments innovants dans
les domaines de I'oncologie, des neurosciences, des maladies rares et
de la santé familiale. Rares sont les entreprises en forte croissance qui
peuvent compter sur des collaborateurs aussi talentueux et engagés
envers les patients, qui sont au coeur de nos priorités.

Nous sommes fiers d’'avoir dépassé ensemble la barre des 2 milliards
d’euros de ventes en 2018. Nous avions également affirmé notre
intention de lancer au moins un nouveau médicament ou une nouvelle
indication majeure par an. Nous avons tenu notre promesse : la Com-
mission européenne (CE) a approuvé Cabometyx® pour le traitement
en premiére ligne du cancer du rein et le traitement en seconde ligne
du cancer du foie. Le médicament compte désormais trois indica-
tions. Nous continuerons de développer le potentiel de Cabometyx®
en 2019, au bénéfice du plus grand nombre de patients.

Somatuline® a enregistré une croissance remarquable, ce qui lui a
permis d’atteindre le statut de blockbuster, avec des ventes mon-
diales supérieures a 1 milliard de dollars. Il s'agit du premier produit
d’Ipsen a étre qualifié de blockbuster. Nous sommes trés fiers d’avoir
franchi cette étape tous ensemble.

Notre franchise Neurosciences, quant a elle, poursuit sa croissance a
deux chiffres et continue sur sa lancée. Dysport® a d’ailleurs réalisé
sa meilleure année aux Etats-Unis. Nous misons fortement sur la
capacité de ce médicament a se différencier au sein de la commu-
nauté scientifique.

En Santé Familiale, Ipsen enregistre une deuxieme année de crois-
sance en ligne avec I'évolution actuelle du marché. Nous sommes sur
la bonne voie pour finaliser la création d’une entité pérenne et auto-
nome, et nous entendons maintenir notre croissance en 2019.

Notre implantation au coeur de trois péles mondiaux d’innovation
- aux Etats-Unis, en France et au Royaume-Uni — nous donne un
avantage précieux en termes de R&D et d’acces aux patients dans
le monde. Elle nous permet également d’attirer les meilleurs talents
a I'échelle internationale. La présence d’'Ipsen dans de tels éco-
systémes de recherche pour la santé est fondamentale pour notre
programme d’innovation. Nous sommes déterminés a accroitre la
puissance de développement et de commercialisation d’Ipsen.

«Lobjectif d’lpsen est plus clair

que jamais : mettre a disposition des
patients des traitements innovants
pour leur permettre de mener la vie
qu’ils méritent.»
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«Notre engagement envers les patients
et la recherche de nouvelles options
thérapeutiques pour améliorer leur
quotidien sont au coeur de nos activités.
Les patients ne peuvent attendre,

nous non plus.»

Comment I’engagement d’Ipsen en faveur des patients
influence-t-il la stratégie commerciale et les résultats
de ’entreprise ?

DM : Lobjectif d’lpsen est plus clair que jamais : proposer aux patients
des traitements innovants pour leur permettre de mener la vie qu'ils
méritent. Au-dela de notre engagement pour les patients, nous avons
le devoir d’'innover, de faire preuve d'audace et d'aqilité, et de trouver
les solutions qui amélioreront leur qualité de vie. Notre engagement
envers les patients et la recherche de nouvelles options thérapeu-
tiques pour améliorer leur quotidien sont au coeur de nos activités.
Les patients ne peuvent attendre et par conséquent nous non plus.

Nous continuons d’insuffler cette approche centrée sur le patient a
tous les niveaux de notre activité. En médecine de spécialité notam-
ment, les options thérapeutiques sont encore peu nombreuses a ce
jour. Il arrive dailleurs que nos traitements soient la seule option
disponible. Nous avons donc la responsabilité de rester a l'écoute des
patients et de comprendre leurs besoins et leur point de vue. C'est
ainsi que nous pourrons nous améliorer et aller plus loin, afin de leur
offrir davantage de solutions.

En quoi la culture d’entreprise d’Ipsen se distingue-t-elle ?

DM : Plus jévolue dans ce secteur d’activité, plus je réalise que la
recherche et les produits n'existent que grace a 'engagement des
individus, qu'il s'agisse des patients ou des collaborateurs. Lhumain
est la clé de vo(te de notre activité. Au cours de ces derniéres an-
nées, la plus grande transformation que I'entreprise ait connue a été
celle de ses collaborateurs. A la fois talentueux et innovateurs, ils
sont engagés pour les patients et désireux d'apprendre les uns des
autres, dans un esprit de respect mutuel.

Aujourd’hui, chez Ipsen, la diversité des profils et des cultures sarti-
cule autour d’une valeur commune : la curiosité. Parce que seuls les
collaborateurs, a travers 'expression de leur créativité, peuvent véri-
tablement initier le changement. Pour ce faire, il est néanmoins
important que nous soyons tous en phase quant a notre vision et
notre mission. C’est pourquoi nous avons lancé cette année la charte
One Ipsen Way of Being. Cette charte se décline en cing lignes de
conduite servant a la fois de guide et de source d'inspiration pour
chaque collaborateur d’lpsen. La confiance, la volonté de réussir, la
collaboration, I'intégrité et la responsabilité. Cing valeurs qui nous
unissent et nous permettent de rester mobilisés sur notre objectif
commun : améliorer la vie des patients partout dans le monde.
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Quelles sont vos ambitions pour 2019
et pour les années a venir ?

DM : Je me réjouis quant a la perspective de vivre une nouvelle année
de croissance solide et de poursuivre la construction d’un avenir
pérenne pour I'entreprise. Nous anticipons d’ailleurs une croissance
des ventes supérieure a 139%. Comme nous sommes sur la bonne
voie pour atteindre, avec un an d’'avance, nos objectifs financiers pour
2020, nous avons fixé de nouveaux objectifs financiers pour 2022,
soit 3,2 milliards d’euros de ventes et une marge opérationnelle des
activités supérieure a 32 %.

Afin de continuer a créer de la valeur pour les patients et les parties
prenantes, ma priorité en 2019 sera de constituer et de maintenir
la richesse de notre pipeline, a travers la mise en ceuvre de notre
stratégie d’innovation interne et externe et de notre stratégie de
croissance par acquisitions externes. Nous avons déja pris un ex-
cellent départ.

Ipsen accélére actuellement le développement de plusieurs nouvelles
molécules chimiques. Bien que récents, certains de ces programmes
pourront avancer rapidement au stade du développement clinique.
Dans le cadre de nos programmes de radiothérapie systémique en
oncologie, nous développons des diagnostics et des thérapeutiques
radiomarquées afin de favoriser la médecine de précision par une
approche théranostique. Une étude de Phase I/1l est en cours. Début
2019, nous avons également recruté notre premier patient pour un
candidat médicament de premier plan en oncologie, que nous
développons aux c6tés du MD Anderson Cancer Center. En 2018,
notre croissance nous a permis de figurer parmiles 14 sociétés bio-
pharmaceutiques les plus importantes du monde en oncologie.

Enneurosciences, nous sommes en train d'accélérer nos programmes
de développement de neurotoxines recombinantes. Notre toxine a

INTERVIEW

«Notre motivation, c’est I'humain.

Au cours de ces derniéres années,

la plus grande transformation que
I'entreprise ait connue a été celle de
ses collaborateurs. A la fois talentueux
et innovateurs, ils sont engagés pour
les patients et désireux d’apprendre
les uns des autres, dans un esprit de
respect mutuel. »

action rapide a terminé sa Phase | de développement, tandis que
les deux toxines a action longue sont actuellement au stade de
développement préclinique.

Dans le domaine des Maladies Rares, nous avons finalisé I'acquisition
de Clementia Pharmaceuticals. Cette acquisition renforcera la capa-
cité d'lpsen a traiter les maladies rares, en particulier la fibrodysplasie
osseuse progressive (FOP) et les ostéochondromes multiples (OM),
deux maladies osseuses rares et invalidantes dans lesquelles le
muscle squelettique et le tissu conjonctif sont progressivement rem-
placés par de la matiére osseuse. Notre nouvelle molécule en phase
avancée, le palovarotene, a le potentiel d'améliorer la prise en charge
de ces maladies. Le palovarotene a requ des autorités réglementaires
américaines (FDA) les désignations de médicament orphelin pour le
traitement de la FOP et des OM, et de traitement accéléré (Fast Track
and Breakthrough Therapy) pour la FOP. Il a également recu de
I'’Agence européenne des médicaments (EMA) le statut de médica-
ment orphelin pour le traitement de la FOP. Les autorités réglemen-
taires américaines (FDA) ont également accordé au palovaroténe
une autorisation d’'examen prioritaire comme traitement pédiatrique
pour maladie rare (Rare Pediatric Priority Review Voucher). Avec
I'arrivée de Clementia au sein de I'entreprise, nous souhaitons propo-
ser des traitements innovants pour améliorer la vie d’enfants et
d'adultes qui ne disposent aujourd’hui d'aucune option thérapeutique.

A compter de 2019, nous poursuivrons nos investissements pour
accroitre la valeur de nos principaux programmes internes de R&D.
Notre pipeline n'a jamais été aussi riche, et nous continuerons de faire
preuve d'agilité et de concentrer nos ressources la ol nous avons les
meilleures chances de réussite pour les patients. Le digital est notre
meilleur levier pour transformer notre industrie, a commencer par
l'oncologie, la R&D et le Business Development.

Je souhaite que chaque collaborateur, chague membre de I'entreprise
adhére pleinement ala culture d’lpsen, riche de la diversité des profils
et des cultures, et faite de courage. Le courage de prendre des
risques, d'assumer une responsabilité commune et d'insuffler le chan-
gement afin d’'obtenir les meilleurs résultats pour les patients. Pour
maintenir notre position en tant qu’entreprise biopharmaceutique
leader au niveau mondial, focalisée sur I'innovation et lamédecine de
spécialité, nous devons nous montrer audacieux et ambitieux sans
jamais nous reposer sur nos acquis. Ce n'est qu’en faisant preuve
d’audace que nous pourrons avancer et apporter une réelle valeur
pour les patients et les actionnaires.
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rRonny

Vivant avec des tumeurs neuroendocrines
Ringwood, Grande-Bretagne I




onny apprend en 2010 qu’il est

atteint de tumeurs neuroendocrines

(TNE) métastatiques de stade IV a
l'occasion d’une visite médicale de routine
dans une clinique spécialisée dans 'asthme.
Asthmatique de longue date, il se rend en
clinique spécialisée une fois par an pour se
faire examiner. Lors d’un échange avec I'in-
firmiere, Ronny constate une soudaine perte
de poids. «J’ai dit a I'infirmiere que mon
poids m'étonnait. Elle m’a demandé si je sui-
vais un régime particulier pour mincir, ce qui

n'était pas le cas. Elle m’a alors suggéré de
procéder a des analyses de sang.»

Peu de temps apres, Ronny découvre son
diagnostic. « J’étais en état de choc. Avec le
recul, je pense que jétais dans le déni a pro-
pos de mon cancer, se souvient-il. Lorsque
je suis allé au premier rendez-vous chez
mon oncologue, j'ai agi comme dans les
films : j'ai demandé combien de temps il me
restait a vivre. Loncologue m’a répondu :
des mois ou des années. Tout s’est arrété

NOUS ECOUTONS

dans ma téte a ce moment-la. Puis il a ajouté
gu’avec le bon traitement je pourrais vivre
bien plus longtemps.»

Quelques mois plus tard, Ronny commence
sa thérapie. Il prend sa retraite de 'armée
afin de se consacrer pleinement a sa famille
et a sa santé. Il crée en paralléle un blog
pour sensibiliser le plus grand nombre sur
cette forme rare et souvent mal diagnosti-
quée de cancer. Son site comptabilise a ce
jour plus de 800 000 visites.




Aujourd’hui installé a Ringwood, dans le
comté du Hampshire, en Grande-Bretagne,
ce grand-pére de 63 ans peut se promener
a pied ou a vélo et profiter de sa famille.
«Parce que j'ai eu accés au bon traitement,
au bon moment, je peux aujourd’hui mener
une vie convenable.» Surtout, Ronny a pu
faire des choses qui lui semblaient alors
impossibles. « Je pars en vacances avec ma
femme, Christine, dans des endroits ou je
n'aurais jamais pensé pouvoir aller. Lorsque
jai été diagnostiqué, je ne savais pas du tout

si jallais avoir la chance de voir mes
petits-fils grandir, aller a 'école. Aujourd’hui,
je suis sr que je verrai I'ainé obtenir son
premier emploi, et peut-&tre méme fonder
une famille. Rien de tout cela ne me semblait
possible.»

L]

Retrouvez Ronny
sur Ipsen.com
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Vivant avec une dystonie cervicale

Tennessee, Etats-Unis

es premiers symptdmes de Janice se
L sont manifestés a I'dge de 21 ans.

«Tout a commencé par un léger trem-
blement de la téte, de gauche a droite,
comme pour dire non», raconte-t-elle.
Consciente des tremblements qu’elle ne peut
pas contrdler, Janice se réfugie chez elle
pour éviter tous types de situations sociales.
«Je manquais les remises de diplome, les
fétes d’anniversaire, les réveillons de Noél,
se souvient-elle. Je m'isolais completement
des autres en restant a la maison.»

-

Ces tremblements la rendent treés mal a l'aise
en public. «Sur de nombreuses photos de
I'époque, vous pouvez me voir avec la main
posée sur le visage. Cette posture me per-
mettait de garder la téte immobile.» Il aura
fallu plus de huit ans pour enfin établir un dia-
gnostic : Janice souffre de dystonie cervicale.

Dans les premiers temps, aucun médecin ne
prend au sérieux ses symptomes. Le premier
neurologue qu’elle rencontre pense qu'ils
sont probablement liés a sa grossesse. Mais

NOUS ECOUTONS

Janice n’est pas convaincue. Sa douleur et
ses tremblements s’aggravent progressive-
ment, jusqu’a ce gqu’elle peine a faire de
simples activités du quotidien. Quand elle
trouve finalement un neurologue capable
d’identifier ses symptémes et d’établir son
diagnostic, le soulagement est immense.

«La dystonie cervicale est une maladie
incurable a ce jour, explique-t-elle. J'étais
effrayée quand je I'ai su. Mais mon médecin
m'a proposé un traitement. »



Aujourd’hui, ses tremblements et sa douleur
ont diminué. Elle peut a nouveau faire des
choses qu’elle aime. Janice s'implique acti-
vement aupres d’un groupe de soutien aux
patients atteints de dystonie cervicale, ce qui
lui a permis de rencontrer des personnes
ayant le méme vécu quelle.

«Le traitement a été tres efficace pour moi,
explique-t-elle. Il m’a redonné confiance en
moi et ma offert lopportunité de changer ma
vie, en rendant mon quotidien plus facile et

moins anxiogéne.» Aprés des années d'iso-
lement, la plus grande réussite de Janice est
d'étre aupres de sa famille. « Je suis la pour
eux. Je peux prendre part aux activités et aux
petites choses de la vie dont je me privais
avant. Je peux vivre ma vie, faire ce que jai
envie de faire, étre simplement heureuse. »

L]

Retrouvez Janice
sur Ipsen.com



ade a 38 ans. Il est pére de trois
enfants et vit a Salt Lake City
(Utah) aux Etats-Unis. En 2015,

Wade remarque que son corps commence
achanger. Samachoire s'élargit et les dents
du bas s’écartent. Ses pieds s'agrandissent.
Il ressent des douleurs au niveau des genoux
et des épaules. Les apnées du sommeil

rWade

Vivant avec I'acroméqgalie
Salt Lake City, Etats-Uniu

deviennent fréquentes. « Je souffrais énor-
mément, se souvient-il. J'avais la trentaine et
je sentais mon corps partir en éclats.»

Ses médecins lui proposent une opération de
la machoire. «Ma mere, la seule dans mon
entourage, m’a conseillé d’attendre et de
faire examiner mon hypophyse », raconte

NOUS ECOUTONS

Wade. Il se montre d’abord sceptique. « Je lui
ai répondu qu’elle n’y connaissait rien, qu'elle
n'était pas médecin.» Il écoute finalement ses
conseils et en parle a son médecin. Sa mere
avait raison. Wade apprend rapidement qu'il
est atteint d'acromégalie, une tumeur qui se
forme sur 'hypophyse et entraine une pro-
duction excessive d’hormone de croissance.




Apres tant d'incertitude, la découverte du dia-
gnostic et l'explication de ses symptomes sont
un soulagement pour lui. Il subit une interven-
tion chirurgicale pour retirer la tumeur puis
débute son traitement. «acromégalie est une
maladie incurable, explique-t-il. Elle nécessite
un traitement a vie. Mais, lorsque le diagnostic
a été établi, je me suis senti trés sereinface a
mon avenir. Je me suis simplement demandé
ce que je devais faire pour aller mieux.»

Gréce a des injections mensuelles, le taux
d’hormone de croissance de Wade est re-
venu a la normale. Il dispose aujourd’hui des
moyens et du soutien dont il a besoin pour
gérer sa maladie de facon a mener une vie
normale. « Je peux jouer au football, faire du
ski, pratiquer différentes activités avec ma
femme et mes enfants, ce qui m'était impos-
sible a cause de la douleur que je ressentais.
Grace a ce traitement, j'arrive a mener la vie

que je souhaite.» Wade tire un enseignement
précieux de son expérience : «Ecoutez tou-
jours votre mére, parce qu’elle aura toujours
raison», recommande-t-il avec le sourire.

L]

Retrouvez Wade
sur Ipsen.com



Les consommateurs

our notre division Santé Familiale,
P les patients sont également des
consommateurs. «Notre spécificité
nous permet d'apporter des bénéfices prou-
vés cliniguement a nos patients, mais égale-
ment des bénéfices pour les consommateurs.
Nos produits peuvent faire l'objet d'une pres-
cription médicale, d'un conseil du pharma-
cien ou d’une demande directe. Nous devons
nous positionner a ce croisement, affirme
Benoit Hennion, Vice-Président exécutif,
Santé Familiale. C'est pourquoi nous passons
plus de temps que jamais aux cotés des
consommateurs.» Afin de répondre aux be-
soins des consommateurs et de mettre en
ceuvre les innovations qu’ils attendent,
notre approche doit étre différenciante.
Tout commence par I'écoute. En 2018, nous
avons considérablement renforcé notre
présence aupres des consommateurs avec
notamment deux opérations :
en avril, nous
avons lancé une initiative mondiale de
brainstorming en ligne au sein de I'entre-
prise afin d’identifier de nouveaux produits
et services pour nos consommateurs.
Nous avons ensuite affiné et testé les

L : son .’. |
WMarketing, Santé F miliale

Shanghai, Chine

idées les plus prometteuses auprés de
plus de 1 500 consommateurs en Europe,
en Russie et en Asie. En s’appuyant sur
des entretiens et des travaux de recherche
a la fois qualitatifs et quantitatifs, ce pro-
gramme nous a permis d’approfondir plu-
sieurs idées dans le but de développer de
nouveaux produits et services répondant
aleurs besoins.

I'équipe
Santé Familiale a également mis a contri-
bution plus de 1 300 consommateurs en
Chine, en Russie et en France qui connais-
sent bien Smecta®. Ces derniers ont
donné leur avis sur le nouveau positionne-
ment et 'image de la marque, afin de nous
aider a mieux comprendre I'environne-
ment du marché, la concurrence et 'évo-
lution de ces facteurs dans le temps.

Notre objectif est clair : continuer a démon-
trer les avantages cliniques de chaque
produit tout en proposant des innovations
adaptées aux besoins du grand public, afin
gue nos produits en santé familiale de-
viennent le premier choix des médecins, des
pharmaciens et des consommateurs.

NOUS ECOUTONS

= 90 millions

de boftes de médicaments sans
ordonnance vendues dans le monde




NOUS INNOVONS

Notre ambition est d’apporter de nouveaux espoirs aux patients. Pour réussir,
nous devons faire preuve d’audace. C’est pourquoi nous n’avons de cesse d’innover.
En donnant libre cours a la créativité, a I'agilité et a la détermination, nous mettons au point
de nouvelles options thérapeutiques pour les pathologies les plus difficiles
a traiter, afin qu’aucun patient ne soit laissé pour compte.

rMéIanie

Qualité globale, CHC

Dreux, France I




Modéle et stratégie

NOUS INNOVONS

Notre vision stratégique pour
générer une croissance pérenne

I Dominique Bery:
VP exécutif, Stratégie et Transformatiou

u cours de ces derniéres années,
A Ipsen a profondément transformé

ses divisions, ses fonctions et ses
implantations géographiques. En paralléle,
nous avons devancé 'ensemble du secteur
en termes de croissance et nous avons
considérablement élargi notre présence
géographique pour mieux répondre aux
attentes des patients. Notre feuille de route
stratégique traduit notre ambition de pour-
suivre une croissance continue dans un
environnement qui exige d’étre toujours
plus agile et plus innovant.
La capacité d’'lpsen a créer des solutions
digitales et des business models innovants

jouera un réle de plus en plus important
dans la mise en ceuvre de notre stratégie.
«Le digital est d’autant plus essentiel
pour Ipsen gu’il peut avoir un impact pro-
fond sur les patients », expliqgue Dominique
Bery, Vice-Président exécutif, Stratégie et
Transformation.

« Premiérement, nous pensons que le déve-
loppement d’applications digitales person-
nalisées nous permettra d'améliorer la qua-
lité de vie des patients et leurs résultats
cliniques. Deuxiemement, lutilisation d'outils
numeériques en interne contribuera a accélé-
rer lamise a disposition et la commercialisa-

«Nous avons défini
trois priorités dans
notre plan stratégique :
accroitre la valeur
de notre pipeline
en accélérant les
programmes de
développement internes
et externes ; renforcer
notre compétitivité et
notre différenciation
dans nos trois domaines
de prédilection
en médecine de
spécialité : oncologie,
neurosciences
et maladies rares ;
et générer des gains
de productivité pour
réinvestir dans la
croissance future. »
Dominique Bery

Vice-Président exécutif,
Stratégie et Transformation

tion de médicaments innovants pour les
patients qui ne peuvent attendre. Imaginer
que nous puissions réduire le délai de dia-
gnostic a quelques mois pour des patholo-
gies telles que les tumeurs neuroendocrines,
qui restent souvent non diagnostiquées pen-
dant des années. Cela aurait une incidence
considérable pour les patients. Nous esti-
mons avoir une responsabilité a cet égard en
tant que leader dans le domaine des tumeurs
neuroendocrines. C'est pourquoi nous étu-
dions actuellement comment I'impact de
I'intelligence artificielle dans la collecte des
données de vie réelle pourrait réduire le délai
moyen de diagnostic des patients.»



Nos activités

Répondre aux

besoins non satisfaits

des patients

Lobjectif d’lpsen est d’améliorer la vie des patients e
en proposant des traitements innovants, notamment \'
dans les pathologies ou les besoins médicaux ne sont .
pas encore satisfaits. Notre ambition : lancer un nouveau
médicament ou une nouvelle indication par an.

«ll'y a une réelle urgence : la vie de nombreux

patients est en jeu. Si nous lancons

un produit ou une indication un an trop tard,

les patients qui n’ont que quelques mois
a vivre ne pourront pas en bénéficier.»

Harout Semerjian
Vice-Président exécutif, Chief Commercial Officer

ONCOLOGIE

Nous sommes fiers de proposer des traitements qui aident considé-
rablement les patients atteints d’un cancer, en termes de longévité
comme de qualité de vie, notamment dans les domaines ou il existe
actuellement peu d'options thérapeutiques efficaces. Notre porte-
feuille de produits comprend des traitements pour un ensemble de
cancers rares et difficiles a traiter : tumeurs neuroendocrines, car-
cinome rénal, carcinome hépatocellulaire, cancer du pancréas, can-
cer de la prostate, cancer du sein, cancer de la vessie, syndrome
carcinoide et cancer médullaire de la thyroide. Ipsen figure au-
jourd’hui parmi les 14 premiéres entreprises mondiales spécialisées
en oncologie. Nous poursuivons l'objectif ambitieux de lancer un
nouveau traitement ou une indication majeure chague année.

MALADIES RARES

Nous avons pour ambition de devenir un leader dans les maladies
rares afin de proposer des solutions thérapeutiques innovantes
touchant un nombre limité de patients ayant des besoins non
satisfaits élevés. Lacquisition de Clementia témoigne du succes
de notre stratégie d’innovation externe, 'objectif étant d’identi-
fier et d'acquérir des médicaments innovants. Nous continuerons
de renforcer notre pipeline et notre portefeuille de produits grace
a des efforts de développement commercial ciblés.

-

rHarout Semerjian
VP exécutif, Chief
Commercial Ofﬁceu

NEUROSCIENCES

Nos traitements sont indiqués dans sept domaines, dont la
spasticité chez 'adulte et I'enfant et la dystonie cervicale. Affectant
12 millions de personnes dans le monde, la spasticité est 'une des
pathologies les plus fréquentes et invalidantes associées aux
maladies neurologiques chez 'adulte, et se caractérise par une
hypertonie anormale ou une rigidité musculaire. Entre les injections,
nos solutions thérapeutiques contribuent a soulager les symptémes
invalidants et douloureux de la spasticité chez les patients adultes
et les enfants, afin de leur offrir une mobilité et une qualité de vie
meilleures. En 2018, nous avons également accéléré le
développement innovant de notre pipeline avec la rBoNT-E, une
nouvelle toxine recombinante a action rapide, et la premiere a faire
l'objet d’'une étude chez 'homme dans un essai clinique de Phase I.
rBoNT-E pourrait permettre aux cliniciens de traiter des maladies
qui nécessitent une réponse significative et précoce.

SANTE FAMILIALE

Nous nous réinventons en permanence afin de soulager les dou-
leurs des consommateurs a travers le monde et améliorer leur
bien-étre au quotidien. Le portefeuille d’'lpsen en Santé Familiale
comprend dix marques clés dans quatre aires thérapeutiques :
gastro-entérologie, troubles cognitifs, douleur, toux et rhume.
Dans une démarche permanente d’écoute et d’'observation des
besoins et des comportements des consommateurs, nous éten-
dons ces marques a de nouveaux territoires, offrant a la fois des
preuves cliniques et des bénéfices pour les consommateurs.
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Nos activités

Focus sur

I’Oncologie

n oncologie, 2018 a été une année
E exceptionnelle pour Ipsen. Avec des

ventes de plus d’un milliard de dollars
et une croissance de 24,4 9%, Somatuline® est
le premier produit d’Ipsen a atteindre le statut
de blockbuster. Cette seconde année consé-
cutive de croissance consolide notre position
dentreprise de premier plan en oncologie. Grace
aux nouvelles indications de Cabometyx®,
notamment son approbation dans le traite-
ment en premiére ligne du carcinome rénal
(RCC) et le traitement en deuxiéme ligne
du carcinome hépatocellulaire (CHC), les
prévisions de ventes ont été dépassées et
nous ont permis d’offrir aux patients de nou-
velles options thérapeutiques.

Décapeptyl®, notre traitement pour le cancer
de la prostate, a enregistré une progression
de 8% par rapport al'an dernier —un résultat
exceptionnel pour ce produit commercialisé
depuis trente ans. En résumé, la croissance de
notre activité en 2018 nous a propulsés dans
le top 14 des plus importantes entreprises au
monde en oncologie.

Mettre I'accent sur les besoins

non satisfaits des patients

Ennous attaquant aux cancers les plus difficiles
a traiter, nous apportons de nouvelles options
thérapeutiques aux patients. «La taille et la
structure de notre organisation sont des points
forts pour proposer des médicaments aux
patients qui en ont besoin, aumoment ouils en
ont besoin. Nous avons les ressources et la
flexibilité nécessaires pour innover dans des

NOUS INNOVONS

rBartek Bednarz >
VP senior, Global Product§

& Portfolio Strategy

domaines ou les besoins non satisfaits des
patients sont élevés. Méme une petite popula-
tion de patients a le potentiel de nous faire
avancer, ce qui n'est pas forcément le cas pour
les grandes sociétés pharmaceutiques »,
déclare Bartek Bednarz, Vice-Président
senior, Global Product & Portfolio Strategy.

Un avenir prometteur

Bartek Bednarz se dit enthousiaste et confiant
quant a l'avenir d'lpsen en oncologie : «Notre
pipeline n'a jamais été aussi solide. C'est trés
encourageant pour les patients qui ont besoin
de nouvelles options thérapeutiques.» Lune
des clés de notre réussite est d'avoir clairement
défini la stratégie de développement de notre
pipeline. «<En 2018, nous avons travaillé de fagon
transversale et globale afin d‘articuler clairement
notre stratégie. Nous voulons étre reconnus
comme leaders dans le domaine des tumeurs
solides, en particulier la ou les besoins non sa-
tisfaits sont importants, sur des populations de
patients bien définies.» Notre stratégie porte
déja ses fruits. A travers le développement de
nouvelles indications, la mise au point de nou-
veaux traitements et la conclusion de partena-
riats d'envergure, 2018 marque 'une des meil-
leures années de notre franchise Oncologie.

-

«La taille et
la structure de notre
organisation sont
des points forts
pour proposer des
médicaments aux
patients qui en ont
besoin, au moment
ou ils en ont besoin.
Nous avons les
ressources
et la flexibilité
nécessaires pour
innover dans des
domaines ou
les besoins non
satisfaits des patients
sont élevés. »
Bartek Bednarz

Vice-Président senior,
Global Product & Portfolio Strategy

2

nouvelles indications pour Cabometyx®

1 Md$

de ventes pour Somatuline®

8 %

de croissance pour Décapeptyl®




RENFORCER NOTRE PORTEFEUILLE
EN ONCOLOGIE

Ipsen propose des traitements innovants pour aider CANCER MEDULLAIRE
a améliorer la vie des patients atteints de cancers. DE LA THYROIDE

CANCER DU SEIN

20% de cancers du sein
chez les patientes
non ménopausées

DECAPEPTYL®

86,6 % de survie sans maladie a cing ans
en association avec le tamoxiféne.
Réduction de 22 % du risque

de récidive a distance en

association avec I'exémestane@.

59% des cancers de la thyroide
COMETRIQ®

Différence significative sur la durée
de la survie sans progression avec
cabozantinib (11,2 mois) versus
placebo (4 mois)".

CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE

Aléchelle mondiale, le cancer
primaire du foie est 'un des principaux
facteurs d'incidence de mortalité

du cancer. C’est le 6° cancer le plus
fréquent dans le monde et la 2° cause

de mortalité par cancer
CABOMETYX®

Avantage significatif en matiére de survie
globale chez les patients atteints d’'un
carcinome hépatocellulaire avancé (CHC)
déja traité®.

TUMEURS
NEUROENDOCRINES

171 000 personnes sont
atteintes de TNE aux Etats-Unis
Taux d'incidence d’environ 6,98 cas
pour 100 000 personnes©?

SOMATULINE®
Réduction du risque de progression
de la maladie ou de décés de 53 %

CARCINOME RENAL ¢

Plus de 250 000 nouveaux
cas par an dans le monde

CABOMETYX®

Premiére et unique thérapie ciblée
aprolonger la survie, a ralentir

la progression de lamaladie et
aréduire les tumeurs en traitement
de premiere et de deuxiéme ligne
duRCC®.

SYNDROME CARCINOIDE

Environ 20% des cas
de 'ensemble des tumeurs
neuroendocrines!™

XERMELO®

Réduction du nombre de selles chez
des patients lourdement prétraités ;
30% d’amélioration pendant plus
de lamoitié de la durée de I'étude
chez des répondeurs durables™.

CANCER DE LA VESSIE

2¢ cancer urologique
le plus fréquent, aprés
le cancer de la prostate

HEXVIX®

Amélioration du traitement,

de la détection et de la résection

du cancer de |a vessie non invasif ©.

CANCER DU PANCREAS

3¢ cause de décés par cancer
aux Etats-Unis

ONIVYDE®

Amélioration significative de la survie
globale chez les patients adultes
atteints d’adénocarcinome du pancréas
métastatique®.

CANCER
DE LA PROSTATE

2¢ cancer le plus fréquent
chez leshommes

DECAPEPTYL®

Plus de 90% des patients atteignent
et maintiennent un taux de castration
sous les seuils de référence

(< 20ng/dl)®.
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Nos activités

Focus sur les
Neurosciences

our Dysport® (abobotulinum-
P toxinA), notre traitement en neuro-

sciences pour la spasticité et la
dystonie cervicale, 2018 a été une année
décisive. Dysport® a enregistré une crois-
sance de 12,6 % en 2018, alimentée par
de solides performances aux Etats-Unis.
« Cette croissance est extrémement en-
courageante, commente Guillermo Cas-
tillo, Vice-Président, Head of Neuros-
cience Franchise. Dysport® offre aux
patients un meilleur contréle de leurs
symptomes entre les injections - qui ont
lieu a trois mois d'intervalle -, démontrant
ainsi un vrai bénéfice ; le contréle des
symptémes étant essentiel a leur qualité
de vie.» Dans le domaine de la médecine
esthétique, Dysport® a affiché de solides
performances en Europe et aux Etats-
Unis ; et dans d’autres pays comme I'Aus-
tralie et le Brésil, grace au leadership de
notre partenaire Galderma.

Explorer de nouveaux horizons

avec Dysport®

Dans le cadre d’'une nouvelle stratégie
pour Dysport®, la franchise Neuro-
sciences cherche aujourd’hui a identi-
fier et développer de nouvelles indica-
tions thérapeutiques. Depuis 2018,
deux essais cliniques de Phase Il ana-
lysent le potentiel de Dysport® dans le
traitement de la vulvodynie” et de I'hal-
lux valgus®, des maladies courantes
pour lesquelles les besoins médicaux
non satisfaits sont élevés. « Ces travaux
sont véritablement novateurs », se ré-
jouit Guillermo Castillo.

Un pipeline prometteur

La rBoNT-E est le premier jalon d’'une
série de développements prometteurs
dans notre pipeline en neurosciences. En
2018, nous avons présenté les résultats
de la premieére étude clinique chez

NOUS INNOVONS

rGuiIIermo Castillo
VP, Head of Neuroscience Franchisﬂ

I’homme d’une nouvelle toxine botulique
recombinante de type E. L'étude de
Phase 1®® publiée a ce jour a démontré
gu’elle agissait bien plus rapidement que
la BoNT-A actuellement disponible. «La
rBoNT-E peut offrir aux patients un
traitement plus personnalisé, en com-
plément de la BoNT-A. Elle a également
le potentiel pour traiter plusieurs autres
pathologies », annonce Guillermo
Castillo. Depuis, notre groupe de
recherche a encore amélioré le potentiel
technologique des toxines, en associant
des toxines avec d’autres substances
pour créer une nouvelle classe de
protéines : les inhibiteurs ciblés de la
sécrétion (TSI). Nous pensons que ces
protéines cibleront a la fois les neurones
et d’autres types de cellules dans le
corps, ce qui ouvrirait la voie a de
nouveaux traitements cliniques de la
douleur, des troubles endocriniens et des
inflammations, notamment.

Collaborer avec les patients

pour un avenir meilleur

Pour le développement de nouvelles in-
dications, Guillermo Castillo souligne le
réle important des patients dans le pro-
cessus. «Nous devrons étre tres atten-
tifs aux patients pour mieux comprendre
ce gue nous pouvons leur apporter et
développer des critéres d’évaluation. La
franchise Neurosciences travaillera en
étroite collaboration a cette fin.»

«Nous devrons étre
trés attentifs aux
patients pour mieux
comprendre ce
gue nous pouvons
leur apporter
et développer des
critéres d’évaluation.
La franchise
Neurosciences
travaillera en étroite
collaboration
pour y parvenir.»

Guillermo Castillo
Vice-Président,
Head of Neuroscience Franchise

Croissance de

12,6 %

de Dysport® aux Etats-Unis

50

posters présentés lors de la derniére édition
du congrés TOXINS en janvier 2019




RENFORCER NOTRE PORTEFEUILLE
EN NEUROSCIENCES

Avec Dysport®, la toxine botulique de type A,
Ipsen propose un seul produit® pour de multiples
indications thérapeutiques.

DYSTONIE CERVICALE

La dystonie cervicale est un trouble
neurologique rare caractérisé par des
contractions musculaires involontaires dans
le cou qui provoquent des positions et des
mouvements anormaux du cou et de la téte

Prévalence estimée a 57 cas par million au sein de 'UE®"
et a 89 cas par million aux Etats-Unis®. Contréle durable

des symptémes et réduction significative de la douleur
associée alamaladie, avec soulagement des symptémes
pour une durée de quinze a dix-sept semaines®.

HYPERHIDROSE AXILLAIRE

L’hyperhidrose axillaire est une transpiration
excessive due a une suractivité des glandes
sudoripares qui affecte environ 1% a 3%
de la population‘?

BLEPHAROSPASME

Le blépharospasme est une contraction
anormale de la paupiére, qui peut étre
chronique et persistante

Prévalence estimée entre 16 et 133 cas par
million“2“®, Réduction significative de la fréquence
et de I'intensité des spasmes faciaux, et amélioration
durable de la réduction du handicap fonctionnel
jusqu'a seize semaines®.

La durée d’efficacité moyenne est comprise
entre cing et neuf mois*.

SPASTICITE CHEZ L’ADULTE

La spasticité est 'un des symptémes

les plus fréquents et handicapants associés
aux maladies neurologiques chez l'adulte
(accident vasculaire cérébral, traumatisme
cranien, etc.). Il se caractérise par

une hypertonie ou une raideur musculaire

Lincidence de la spasticité consécutive a un accident
vasculaire cérébral (AVC) est comprise entre 17 %
et 42,6 %®. Dans la spasticité du membre supérieur
chez I'adulte, amélioration significative et durable
du tonus musculaire et de la fonction passive

apres des injections répétées. Dans la spasticité
dumembre inférieur chez 'adulte, réduction
significative et durable du tonus musculaire associée
aune amélioration de lamarche.

SPASME HEMIFACIAL

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

Prévalence de 14,5/100 000 chez les femmes
etde 7,4/100 000 chez les hommes®.
Réduction significative du handicap fonctionnel
et amélioration de la qualité de vie™.

SPASTICITE DES MEMBRES
INFERIEURS CHEZ LUENFANT

Chez I'enfant, la paralysie cérébrale est
la cause la plus fréquente de spasticité
et de handicap physique.

La prévalence est comprise entre 1,5 et 3 cas

pour 1 000 naissances®('9, 90% des patients
atteints de paralysie cérébrale développent une
hypertonie spastique''”. Amélioration clinique
durable du tonus musculaire, de |a spasticité et de
I'évaluation clinigue générale du patient, et atteinte
des objectifs au cours des différents cycles de
traitement pour les enfants &gés de 2 ans et plus.




24

Nos activités

Focus sur les
Maladies Rares

C ompte tenu de notre engagement
de longue date pour répondre aux
besoins médicaux non satisfaits
des patients, c’est tout naturellement
qu’lpsen s’est orienté vers les maladies
rares. Ces pathologies touchent trés peu
de personnes — entre plusieurs centaines
et plusieurs milliers dans le monde - et
varient largement en termes de gravité,
de symptdmes et de résultats. Elles par-
tagent pourtant deux points communs.
D’une part, dans cette aire thérapeutique,
les besoins médicaux non satisfaits des
patients sont trés importants; d’autre part,
les patients diagnostiqués sont parti-
culierement impliqués dans leur maladie
et suivent attentivement la recherche et
le développement de nouveaux traite-
ments. «ll faut qu’ils le soient, explique
Monia Vial, Directeur senior Maladies
Rares, Commercial Head. Il y a si peu
d’informations sur ces maladies que les
patients ont décidé d’unir leurs forces
afin de défendre leurs intéréts aupres de
la communauté médicale et des auto-
rités sanitaires.» Lengagement de ces
communautés de patients nous donne
I'opportunité de les impliquer a toutes les
étapes du développement clinique.

La nécessité de la transformation,
pour et avec les patients

2018 a été une année de transforma-
tion pour notre division Maladies Rares.
L'objectif : acquérir un produit clé pour
la franchise, qui pourrait offrir la possi-
bilité de développer plusieurs indica-
tions ; et nous permettre de tenir notre
promesse d’investir dans les maladies
rares. En avril 2019, nous avons acquis
Clementia Pharmaceuticals et sa molé-
cule en phase avancée, le palovaroténe,
qui bénéficie d’une procédure d’appro-
bation accélérée (fast-track) par la FDA
dans le traitement de la fibrodysplasie

rMonia Vial

NOUS INNOVONS

Directeur senior Maladies Rares,
Commercial Head I

«Cette acquisition
représente
une véritable
transformation
pour Ipsen, qui s’appuie
sur notre héritage
et nos capacités
dans le domaine
des maladies rares.
C’est une évolution
naturelle, dépasser
le statut d’expert en
médecine hautement
spécialisée pour
aller plus loin dans
notre capacité a traiter
des maladies rares.»
Monia Vial

Directeur senior Maladies Rares,
Commercial Head

ossifiante progressive (FOP). « |l s’agit
d’une maladie extrémement rare, avec
d’importants besoins médicaux non sa-
tisfaits, commente Monia Vial. Il n’existe
absolument aucun traitement a ce jour.
Nous avons été frappés par I'immense
souffrance des patients. C’est pourquoi
nous sommes particulierement fiers
d’étre la premiéere entreprise qui pourrait
leur proposer une solution thérapeu-
tique.» Avec cette acquisition, nous élar-
gissons notre portefeuille avec un candi-
dat médicament prometteur, notamment
pour les maladies pédiatriques rares, qui
pourrait étre approuvé par la FDA en
2020 et étendu a de nouvelles indica-
tions, et qui nous permettra d’acquérir
une nouvelle expertise scientifique.

TROIS PRIORITES
POUR 2019

* Honorer ’engagement d’lpsen
dans les maladies rares

¢ Assurer le meilleur lancement
possible pour le palovaroténe

« Poursuivre le développement
d’un portefeuille et d’'un
pipeline innovants dans les
maladies rares




RENFORCER NOTRE PORTEFEUILLE

EN MALADIES RARES

Ipsen propose des traitements innovants pour aider

a améliorer la vie des patients atteints de maladies rares.

SOMATULINE®

est utilisé pour le traitement a long terme

de 'acromégalie chez les patients qui ne peuvent

étre traités par chirurgie ou radiothérapie.
L'acromégalie est une maladie rare causée par une
production excessive d’hormone de croissance résultant
d’une tumeur de I’hypophyse. Entre 2,8 et 13,7 cas pour
100 000 personnes sont touchés par cette maladie"?.

NUTROPINAQ®

est une formulation liquide de I’hormone

de croissance humaine recombinante administrée
a I'aide du stylo injecteur NutropinAg® Pen‘.
Disponible dans plus de 20 pays, principalement
en Europe et en Australie, NutropinAg® est
indiqué pour les enfants et les adultes dans

le traitement du retard de croissance

d’origines diverses.

INCRELEX®

est un facteur de croissance insulinomimétique recombinant
(IGF-1) destiné au traitement du déficit primaire sévere

en IGF-1, un trouble de la croissance extrémement rare.

Il a obtenu le statut de médicament orphelin en raison de la
rareté de la maladie, qui touche moins de 2 personnes sur
10 000", En 2017, un nouveau site de production européen
Ipsen a été approuvé par I'’Agence européenne des médi-
caments et les autorités réglementaires américaines (FDA)
pour la production d’Increlex®. Il s’agit du seul médicament
dans cette indication en Europe et aux USA pour les enfants
vivant avec une déficience primaire sévere en facteur de
croissance analogue a l'insuline.?.

DECAPEPTYL®

est approuvé dans le traitement de la puberté précoce.
Son usage devrait se développer au sein de I'Union
européenne, en Chine et en Russie.

PALOVAROTENE : UNE MOLECULE EN PHASE AVANCEE EN COURS DE DEVELOPPEMENT CLINIQUE
« Un traitement potentiel pour les patients vivant avec la fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP)

devrait étre soumis a la FDA au second semestre 2019

« Un traitement potentiel pour les patients vivant avec la maladie des exostoses multiples, également connue

comme la maladie des exostoses multiples héréditaires

rMarin

Vivant avec une fibrodysplasie ossifiante progressive

Hamilton, Canada

-
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Nos activités

Focus sur la
Santé Familiale

u cours de ces deux derniéres
A années, la division Santé Familiale

s’est concentrée sur trois axes
principaux de transformation : renforcer
notre présence dans le domaine de la santé
grand public, renouer avec la croissance et
pérenniser cette évolution. «C’est la raison
pour laguelle nous sommes trés satisfaits
d’avoir enregistré en 2018, pour la deu-
xiéme année consécutive, une croissance
de +2,7% par rapport a 2017, déclare Be-
noit Hennion, Vice-Président exécutif, Santé
Familiale. Largement portée par les perfor-
mances de Smecta® et sa récente extension
de marque (+ 5% en 2018), cette crois-
sance est le fruit de notre nouvelle stratégie.
La structure de la division Santé Familiale
s’est aussi transformée avec la création
d’une entité juridique distincte en France.
Lobjectif étant de faciliter 'intégration des
acquisitions et partenariats futurs et de ren-
forcer la pérennité de la division.»

Développer les compétences d’Ipsen
en santé familiale

«Aujourd’hui, nous sommes en mesure
d’affirmer que nous sommes un véritable
acteur en santé familiale puisque nous
échangeons directement non seulement
avec les médecins, mais aussi avec les
pharmaciens et les clients », se félicite
Benoit Hennion. « C’est la particularité de
la division Santé Familiale. Méme si nos
produits ont des avantages cliniques
avérés, ils doivent également démontrer
un vrai bénéfice consommateur afin d’étre
recommandés par les pharmaciens et
étre choisis directement par les
consommateurs », explique-t-il. En offrant
aux consommateurs un bénéfice médical
reconnu et un bénéfice consommateur,
avec par exemple les sticks liquides ou de
nouveaux arémes, nous continuons a
innover pour répondre a leurs besoins
tout en augmentant notre croissance.

NOUS INNOVONS

rBenoit Hennion
VP exécutif, Santé Familiaﬂ

A I’écoute des consommateurs

et des collaborateurs

Dans I'esprit One Ipsen, nos collaborateurs
ont uni leurs forces pour rechercher et
développer de nouvelles idées afin d'appor-
ter aux consommateurs des bénéfices inno-
vants. En avril 2018, la division Santé Fami-
liale a lancé la CHC Innovation Race, un
brainstorming mondial au sein de I'entre-
prise. Apres avoir recueilli, trié et traité plus de
4000 idées formulées par les collaborateurs
d’Ipsen, quatre nouvelles extensions de
marque sont en cours, et d’autres suivront
probablement dans les années a venir. «Je
suis particulierement confiant quant a l'avenir
de la division, se réjouit Benoit Hennion. Nous
poursuivons la croissance de nos activités en
Europe, en Russie et en Asie, en renfor¢ant
aussi bien nos compétences que notre
portefedille et ce, pour mieux répondre aux
besoins des consommateurs.»

300 millions

d’euros de ventes en 2018

Plus de 1 500

collaborateurs a travers le monde

«Nous pouvons maintenant
dire que nous sommes une
véritable entreprise de santé
familiale, ce qui signifie que
nous nous adressons non
seulement aux médecins,
mais aussi aux pharmaciens
et aux consommateurs. »
Benoit Hennion

Vice-Président exécutif,
Santé Familiale

FAITS MARQUANTS 2018

« Création d’une entité légale
distincte en France

« Lancement d’une joint-venture
en Algérie

* Acquisition d’une plateforme
en Italie

 Ouverture d’une ligne de
production de sticks liquides
aDreux

* Lancement d’un plan
de développement axé sur
les produits a base d’argile
aLlsle-sur-la-Sorgue




RENFORCER NOTRE PORTEFEUILLE
EN SANTE FAMILIALE

Le portefeuille d’Ipsen en Santé Familiale continue
de grandir pour améliorer les traitements et proposer
de nouvelles solutions aux consommateurs.

SMECTA® "

Arréte et traite la diarrhée,
supprime les toxines

et les germes a l'origine
du trouble, aide a atténuer
les conséguences de

la diarrhée, grace a ses
propriétés de couvrance
naturelles, et soulage

les douleurs abdominales.

SMECTAGO®?®

Cette poudre pour suspension
buvable est un traitement

de courte durée de la diarrhée
aigué, en complément des
mesures diététiques.

SMECTAGAS® @
Une formule exclusive
a double action qui favorise

I'élimination des gaz et
aide a restaurer une flore
intestinale saine.

SMEBIOCTA®®
Probiotique présentant divers
bénéfices qui interagit avec
de multiples mécanismes liés
aux désordres fonctionnels
gastro-intestinaux.

FORLAX® "

Réactive I'efficacité de I'intestin
de maniere naturelle, rétablit la
fréquence réquliére des selles
dans les 24 a 48 heures pour
respecter le rythme naturel.

Il rééduqgue I'intestin sans
lirriter ni le rendre dépendant.

FORLAXGO®?

Stick liquide prét a I'emploi,
Forlaxgo® est un traitement
laxatif de la constipation
occgasionnelle chez I'adulte
et’enfant a partir de 8 ans.

EZICLEN® / IZINOVA® ("
Nouvelle génération de lavage
coligue.Réduit considérablement
la.quantité delliguide ingérée
parlepatient, ameéliore la qualité
dufavageet augmente |'efficacité
des'coloscopies:

Tanakal

FORTRANS® ("

Solution de nettoyage du célon
a utiliser avant une procédure
d’endoscopie (coloscopie),
une chirurgie ou une radiologie.
La substance active est le
Macrogol 4000, un polymere
linéaire de polyéthylene glycol
(PEG) de poids moléculaire
élevé auquel on a ajouté des
électrolytes.

ETIASA®"

Traite le syndrome de I'intestin
irritable (colite ulcérative

et maladie de Crohn) durant
les phases aigués et pour
maintenir la rémission.

BUSCOPAN® ("

Buscopan® est un anti-
spasmodique utilisé pour
soulager les spasmes

des muscles lisses (crampes)
dans I'estomac, I'intestin,

la vessie et I'urétre.

ADENURIC® ™

Premier traitement majeur
de la goutte depuis plus de
quarante ans et meilleur de
sa classe pour le traitement
symptomatique de la goutte.

TANAKAN® ("

Extrait standardisé et breveté
de ginkgo biloba (EGb 761°),
indiqué dans le traitement
symptomatique de certains
troubles cognitifs, tels que
les troubles de lamémoire ou
de l'attention du sujet 4gé, des
vertiges et des acouphénes.

PAXELADINE® "

Utilisé comme traitement
symptomatique des toux
chez les patients avec des
maladies cardiaques, des
toux d’irritation, allergiques,
dans les trachéites ou les
bronchites.

PRONTALGINE®‘"
Analgésique pour le
traitement des douleurs
modérées a séveres,
contenant du paracétamol,
de la caféine et de la codéine.
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Notre posture R&D

NOUS INNOVONS

Tenir nos engagements
et étre reconnus comme
un partenaire de choix

uels sont les moteurs de notre

R&D ? Tout d’abord, un sentiment

d’urgence. «Les patients ne peuvent
attendre, déclare Alexandre Lebeaut,
Vice-Président exécutif Recherche et Déve-
loppement, Directeur scientifique. Nos pro-
duits ont le potentiel d’apporter des béné-
fices cliniques significatifs. Nous concentrons
nos efforts a innover pour améliorer la santé
des patients, en leur permettant de vivre
plus longtemps et dans de meilleures condi-
tions. C'est ce qui nous anime au quotidien.»
Pour respecter cet engagement, nous de-
vons déployer tous nos efforts. Il nécessite
toutes nos compétences et notre expertise,
une gouvernance allégée et des équipes de
projet autonomes, capables de prioriser les
projets présentant le meilleur potentiel de
réussite. «La R&D demande beaucoup de
courage, ajoute Alexandre Lebeaut. Nous
savons que, statistiquement, un certain
nombre de projets ne se concrétiseront pas.
Nous appelons cela le principe du win or fail
quickly. Autrement dit, il faut savoir a quel
moment renoncer et allouer les ressources
aux projets qui ont le plus de chance de
générer des résultats pour les patients.»
Afin de tenir notre promesse en lancant au
moins un nouveau médicament ou une nou-
velle indication chague année, nos équipes
travaillent sans relache pour identifier et
développer les molécules les plus promet-
teuses dans un environnement scientifique
en constante évolution.

Un pipeline construit autour du patient
Quel réle jouent les patients en matiére
de R&D ? «Les patients encouragent les
acteurs de l'industrie a mettre a leur dispo-
sition de nouveaux traitements, rappelle
Alexandre Lebeaut. lls nous inspirent. Leurs
connaissances et leur expérience nous
guident dans Iélaboration des essais cli-
niques. Nous écoutons les patients afin de
comprendre ce qui compte pour eux. Nous

rAIexandré Lebeaut
VP executif R&D,
Directeus scientiﬁquu

«Notre premier
engagement envers
les patients est de proposer
a la fois des produits et
une information de qualité.
Notre second engagement
envers les patients, c’est
le temps. Nous vivons
un moment de grande
transformation : nous
pouvons offrir des solutions
encore meilleures aux
patients vivant avec
un cancer, et nous en
sommes fiers. C’est en cela
qgue nous souhaitons faire
une différence, au cours
de notre vie.»
Alexandre Lebeaut

Vice-Président exécutif
R&D, Directeur scientifique

avons défini de nouveaux moyens d'interagir
avec eux. Nos outils de transformation
numérique et d’intelligence artificielle nous
permettent aujourd’hui de mieux définir leur
profil. Grace aux stratégies d’essais cli-
niques in silico, nous pouvons mieux évaluer
I’échantillon de patients nécessaire pour
vérifier nos hypothéses et répondre a nos
questions lors des essais, de fagon a n'impli-
guer que le nombre de patients dont nous
avons réellement besoin. »

Ipsen, un incubateur de talents

La construction d’un pipeline solide nécessite
des collaborateurs hautement qualifiés.
«Notre activité dans des domaines médicaux
extrémement spécialisés, en oncologie et
dans le domaine des neurotoxines, nous a
amenés a devenir un véritable incubateur
de talents. Beaucoup d’entre eux viennent de
grandes sociétés pharmaceutiques pour
nous rejoindre car nous leur offrons une op-
portunité unique : celle d'avoir une influence
concréte sur nos stratégies et de contribuer
atoutes les étapes de développement. Chez
Ipsen, nous sommes au cceur de la science
et au plus prés des patients», ajoute
Alexandre Lebeaut.

NOTRE VISION 2019

* Poursuivre notre transformation,
notre capacité d’innovation
et d’excellence pour développer
un pipeline pérenne et a forte
valeur ajoutée

« Accélérer tous les projets
prioritaires susceptibles
d’améliorer les traitements,
ce qui constitue le principal
objectif de notre R&D
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Pipeline
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Nous enrichissons notre pipeline avec de nouveaux médicaments en oncologie, neurosciences

et maladies rares pour répondre aux besoins des patients a travers le monde.

PRE-CLINIQUE

TOXINE A DUREE
D’ACTION
PROLONGEE
mrBoNT/A

TOXINE A DUREE
D’ACTION
PROLONGEE
mrBoNT/A'

AU 13 MAI 2019

@ Oncologie
Maladies rares
Neurosciences
Nouvelles entrées
chimiques (NEC)

PHASE |

77LU-IPN-01072
(satoreotide tetraxetan)
GEP-NET et non NET

""7Lu-IPN-01087
NTSR1 Tumeurs solides

IPN60090
(MD Anderson)

CABOMETYX®

en association avec
atezolizumab dans
les tumeurs solides

CABOMETYX®
en association avec
nivolumab dans le HCC

ONIVYDE®
Cancer du sein

TOXINE A ACTION
RAPIDE rBoNT/E

IPN60120
(palovaroténe)
Kératoconjonctivite
seche

PHASE Il

¢2Ga-IPN-01070
(satoreotide trizoxetan)
GEP-NET et imagerie
cancer du sein

ONIVYDE®
PDAC 1L

ONIVYDE®
SCLC 2L

DYSPORT®
Hallux valgus

DYSPORT®
Vulvodynie

IPN60120
(palovaroténe)
FOP

IPN60120
(palovarotene)
OM

«Nous souhaitons nous positionner comme
un partenaire de choix et apporter de
la valeur a travers chacune de nos actions.
Nous sommes transparents dans nos processus
et veillons a étre en adéquation dés le début de
la relation. Par-dessus tout, nous partageons
avec nos partenaires une passion commune
et le méme sens de l'urgence : innover

et améliorer la vie des patients.»

Ivana Magovcevic-Liebisch
Vice-Président exécutif, Chief Business Officer

PHASE Il

CABOMETYX®
en association avec
nivolumab RCC 1L

CABOMETYX®
en association avec
atezolizumab HCC 1L

DECAPEPTYL® 3M
Endométriose (Chine)

DYSPORT® SOLUTION
Rides de la glabelle

IPN60120
(palovaroténe)
FOP chronique

ENREGISTREMENTS

SOMATULINE®
Nouveau systéme
de délivrance (USA)

DYSPORT®
Rides de la glabelle
(Chine)

DYSPORT®
PUL spasticité

SOMATULINE®
Acromégalie (Chine)

GEP-NET : tumeurs
neuroendocrines
gastro-entéro-pancréatiques
HCC : carcinome hépatocellulaire
PDAC : adénocarcinome ductal
du pancréas

PUL : spasticité du membre
supérieur chez I'enfant
mrBoNT/A : toxine botulique
recombinante de type A
rBoNT/E : toxine botulique
recombinante de type E

RCC : carcinome du rein

SCLC : cancer du poumon

a petites cellules

1L : premiére ligne

2L : seconde ligne

3M: 3 mois

nana Magovcevic-Liebisch
VP exécutif, ChieffBUsiness Ofﬁceu
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Nos sites de production
et de R&D

Chez Ipsen, nous nous appuyons sur nos sites
de production et de R&D a travers le monde
pour proposer des molécules innovantes.

urphy
Ri€xécutif, Opérations
téChniques

«Nos sites et

nos collaborateurs sont
nos meilleurs atouts pour

mettre a disposition des
patients et des individus

des produits de qualité
et des services innovants.
Chaque jour, nous pouvons
contribuer a changer la vie

des patients et de leurs

familles.»

Aidan Murphy
Vice-Président exécutif,
Opérations techniques

ROYAUME-UNI

PRODUCTION ET R&D
Wrexham

Il S'agit du seul site de I'entreprise dédié au développement
et ala fabrication biologique. Le site est spécialisé

dans les principes actifs, la production des médicaments
a usage clinigue ou commercial et la distribution.

Il accueille des équipes impliquées dans le développement
de nouveaux produits en neurosciences, soutenues par
les fonctions dédiées au bioprocess, a la formulation et
aux activités analytiques, ou a la gestion du cycle de vie
et aux projets liés aux nouvelles toxines recombinantes.

R&D
Oxford

Ce centre de R&D pionnier vise a favoriser I'innovation
et la collaboration dans les neurosciences.

Cette plateforme technologique dans les neurosciences
posséde une expertise unique dans la technologie

des toxines botuliques recombinantes.

Le site accueille également d’autres activités de R&D,
telles que les affaires réglementaires, la pharmaco-
vigilance, les publications et le développement clinique.

NOUS INNOVONS

ALLEMAGNE

R&D
Berlin

Le site de Berlin est spécialisé dans

le développement radiopharmaceutique
des peptides et des petites molécules.
Ces activités ciblent la validation

et le développement des processus

de radiolabellisation.

IRLANDE

PRODUCTION
Cork

Le site industriel de Cork est issu d’'une
joint-venture avec le groupe Schwabe.
Lextrait de ginkgo biloba-EGb 761© -
y est produit et utilisé pour les
médicaments Tanakan® et Ginkor®.

PRODUCTION ET R&D
Dublin

Le site de Dublin est le centre

de production et de développement
des principes actifs des peptides de
I'entreprise. Le site produit actuellement
les principes actifs de Somatuline®

et de Décapeptyl®. Il a également

la responsabilité du développement

de principes actifs de petites molécules
et du développement analytique.

ETATS-UNIS

PRODUCTION ET R&D
Cambridge

Le site de R&D est dédié a I'accroissement
du pipeline avec des actifs cliniques,
particuliérement en oncologie et dans les
maladies rares. Des équipes coordonnent

et consolident la recherche clinique mondiale
et les activités réglementaires en Amérique
du Nord. Le site de production fabrique le
médicament Onivyde® pour tous les patients
dans le monde.



FRANCE

rMarion

Analyste process, Opérations

techniques, Signes, FranceJ

PRODUCTION ET R&D
Dreux

Ce site industriel est spécialisé dans

la production de formes orales et est
également la plateforme de distribution
mondiale des produits. Il accueille les
activités de R&D pour le développement
pharmaceutique de nouveaux produits
en médecine de spécialité (oncologie

et maladies rares) et en santé familiale.
Le site dispose d’une unité dédiée

aux lots de médicaments expérimentaux
pour les essais cliniques.

PRODUCTION
Signes

Cette usine est spécialisée dans la production
et le conditionnement de formes injectables,
notamment des formes a libération
prolongée de peptides (Décapeptyl®/
Pamorelin®, Somatuline® et NutropinAg®).
Elle exporte dans plus de 70 pays.

PRODUCTION
L'Isle-sur-la-Sorgue

LlIsle-sur-la-Sorgue est le seul site de

traitement d’argiles de I'entreprise. Il est
dédié a la production d’argiles présentes
dans Smecta®, Bedelix®, Actapulgite® et

Gelox®. Environ deux tiers de la production

sont destinés a I'Europe et a la Chine.

R&D
Paris-Saclay

La mission principale de ce site est
d’accélérer le développement clinique
et la recherche fonctionnelle et
translationnelle afin d’approfondir

la compréhension des propriétés
moléculaires, pharmacologiques,
pharmacodynamiques et pharmaco-
cinétiques des nouvelles molécules
en oncologie, en neurosciences et

en maladies rares.

Activités
de production,

Tianjin, ChineJ

PRODUCTION

Tianjin

Présent en Chine depuis 1992,
Ipsen a créé le site industriel de
Tianjin pour la production locale
de Smecta® en 2000. Le site
assure le conditionnement de

ce produit pour le marché chinois
et est également la plateforme de
distribution des produits d’lpsen
et d’autres médicaments en Chine.

R&D
1 4 .
Pékin
Inauguré a Pékin en 2012, le centre
de développement de médicaments

est la plateforme de coordination des
essais cliniques en Asie.



Notre présence mondiale

Ipsen est présent dans 115 pays.
Nos principaux sites de R&D

et de production sont situés en
Chine, en France, en Irlande, au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis.

Canada

©

Etats-Unis

@O0

Mexique

o

Médicaments d’Ipsen Présence directe
enregistrés dans dans

+ de 115 35 .. Brés!
pays (0)

4 3

centres de centres de R&D
développement
pharmaceutique




v

Lettonle

Danemark () thuanle
Irlande <

@ Saz/aume- OPays—Bas Poloqne
Q% 180 N
Belgique 9 Ré| rﬁ)ubllque Ukrame
Tcheque
OQ 0]
O Honqne ORoumanle Russie

France

Italle

RBORHoal

Espagne

Algérie

Tunisie Kazakhstan

Pl

Corée du Sud
r)

Australie

©




34 NOUS INNOVONS

Nos indicateurs clés

Croissance des ventes et du résultat opérationnel des activités

lﬁmﬁiinZ'LZSUEi)EN 2o 2 224,8 M€

+20,1%"
1908,7M€
+21,1%
1584,6¢€
+11,8%
2016 2017 2018
RESULTAT OPERATIONNEL MARGE OPERATIONNELLE
DES ACTIVITES DES ACTIVITES

659,9M< 29,7%

* Variation a taux de change constant.
Croissance des ventes exprimée d’une année sur I'autre hors effets de change, établie en recalculant les ventes de I'exercice considéré sur la base des taux

de change utilisés pour I'exercice précédent.

Perspectives financiéres pour 2022

UNE MARGE
OPERATIONNELLE

DES VENTES DE

DES ACTIVITES

>32%

des ventes

= 3,2
Mds€




Evolution du dividende
par action Ipsen

100e  1,00<

0,85¢€ |

2016 2017 2018

* Proposé par le Conseil d’administration d’Ipsen S.A.
qui s'est réuni le 13 février 2019.
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Structure du capital d’lpsen
au 31 décembre 2018

56,4%

Mayroy SA

0,2%

Administrateurs (hors Mayroy SA)

41,3%

Public

0,9%

Autres actionnaires nominatifs

0,9%

Autodétention

0,3%

FCPE salariés

rAymeric Le Chatelier
VP exécutif, Directeur ﬁnanci(ﬂ

«Pour la 2¢ année consécutive
nous avons généré une croissance
supérieure a 20% et pour
la premiére fois de notre histoire
nous pouvons revendiquer
un blockbuster avec
Somatuline’. Nos objectifs
2020 seront atteints dés 2019,
soit avec un an d’avance. »

Aymeric Le Chatelier
Vice-Président exécutif, Directeur financier
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Ventes par domaine thérapeutique

68%

Oncologie

16%

Neurosciences

13%

Santé Familiale

3%

Maladies Rares

NOUS INNOVONS

87%

Médecine de spécialité
Croissance des ventes
+24,7%

13%
Santé Familiale
Croissance des ventes

+2,7%"

* En données comparables annuelles, retraitées de la nouvelle structure contractuelle d’Etiasa.

Ventes par zone géographique

34%

Principaux pays d’Europe de I'Ouest’
Croissance des ventes

+17,1%

28%
Amérique du Nord
Croissance des ventes

+37,9%

* France, Allemagne, Italie, Royaume-Uni et Espagne.

20%

Autres pays d’Europe
Croissance des ventes
+16,9%

18%

Reste dumonde
Croissance des ventes
+7,3%

Un engagement fort en R&D

302,1 M€ | +680

D’EUROS INVESTIS EMPLOYES EUVRANT
ENR&D, SOIT ENR&D

13,6% DES VENTES

2018

3

POLES D’INNOVATION
R&D

5

ETUDES CLINIQUES

DE PHASE IlI
EN COURS




37

NOUS NOUS ENGAGEONS

Nous nous efforcons d’apporter a nos patients des traitements innovants,
une vision audacieuse de I'avenir et un nouvel espoir. Nos résultats exceptionnels
parlent d’eux-mémes. Nous tenons chaque jour nos promesses
car les patients ne peuvent attendre.

o

Affaires médicales et réglementaires
Barcelone, Espagne I
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Vice-Président exécutif, Vice-Président senior,
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Membre du Comité
exécutif élargi

Aymeric Le Chatelier

Vice-Président exécutif,
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NOUS NOUS ENGAGEONS

David Meek
Directeur général
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Vice-Président exécutif,
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Vice-Président exécutif
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CONSEIL D’ADMINISTRATION ET COMITES

Le Conseil d’administration‘” détermine les orientations de I'activité d’Ipsen et veille a leur mise
en ceuvre. Il a établi six Comités permanents spécialisés afin de I'assister dans ses missions

de controle et de suivi. La composition et le role du Conseil d’'administration et de ses Comités
au 31 décembre 2018 sont décrits ci-dessous.

CONSEIL
D’ADMINISTRATION

Le Conseil d'administration
détermine les orientations

de I'activité d’Ipsen et veille

a leur mise en ceuvre. Il se saisit
de toute question intéressant la

par ses délibérations les affaires

le Conseil d’administration exerce
les compétences qui lui sont
dévolues par la loi pour agir en
toutes circonstances dans l'intérét
social de la société et veille avec

les éventuels conflits d’intéréts et
a tenir compte de tous les intéréts.

bonne marche de la société et regle

qui la concernent. Plus généralement,

une attention particuliere a prévenir

(1) Pour plus d’informations, voir le chapitre 5
du Document de référence 2018.

(2) Administrateur indépendant.

(3) Administrateur de nationalité non frangaise,
binationalité incluse.

(4) David Meek est Directeur général d’Ipsen SA.
(5) Administrateur représentant les salariés.

COMITE DES NOMINATIONS

Son role est de suivre la gouvernance du Groupe et de faire des propositions
au Conseil d’administration concernant le renouvellement, le remplacement
ou la nomination d’'un nouvel administrateur. Il émet également une
recommandation lors de la nomination du Directeur général ou des membres
de I'Executive Leadership Team.

COMITE DES REMUNERATIONS

Son rdle est de faire des propositions au Conseil d’administration concernant
tout élément de rémunération des mandataires sociaux, des cadres
dirigeants et des membres de la Direction générale. Le Comité émet une
recommandation sur les jetons de présence et fait toute recommandation
au Conseil, notamment en matiére de politique de rémunération, de régimes
d'épargne salariale et d'actions gratuites de performance.

COMITE D’ETHIQUE ET DE GOUVERNANCE

Son role est de revoir la gouvernance et la définition des valeurs
fondamentales du Groupe et la politique en matiere d’éthique et de
compliance. De plus, le Comité veille a la diffusion au sein du Groupe

du code d'éthique et des regles générales d’éthique définies par le Groupe,
et a leurs mises a jour. Il veille également a la bonne mise en ceuvre des
regles de gouvernance du Groupe définies par le Conseil d'administration.

COMITE D’AUDIT

Son role est de s’assurer de la pertinence et de la permanence

des méthodes comptables et d’examiner les communiqués de presse
concernant les résultats financiers et les objectifs financiers.

Par ailleurs, le Comité s'assure de l'efficacité des systemes de contrdle
interne et de gestion des risques.

COMITE D’INNOVATION ET DE DEVELOPPEMENT
SANTE FAMILIALE

Son role est d'étudier les propositions présentées par le management
en matiére de business development et de fusions-acquisitions en Santé
Familiale. Le Comité suit I'évolution du portefeuille en Santé Familiale.

Il étudie le cas échéant les programmes de cession en Santé Familiale,
si de tels programmes devaient ensuite étre approuvés par le Conseil.

CQOMITE D’INNOVATION ET DE DEVELOPPEMENT
MEDECINE DE SPECIALITE

Son rble est d’étudier les propositions présentées par le management
en matiére de programmes internes de recherche et développement,
de business development et de fusions-acquisitions. Le Comité suit
I'évolution du portefeuille de business development par domaine
thérapeutique. Il étudie le cas échéant les programmes de cession,

si de tels programmes devaient ensuite étre approuvés par le Conseil.




NOUS NOUS ENGAGEONS

Nos collaborateurs
sont notre richesse

Président exécutif, Chief Human Resources Officer. Au cours de ces der-

niéres années, Ipsen a connu une transformation accélérée, avec lavolonté
de basculer d’'une société traditionnelle vers un modéle plus agile : celui d'une entreprise
biopharmaceutique. «Il n'est pas toujours facile d'adopter une approche centrée sur le
patient et d'agir comme une biotech. Pourtant, chez Ipsen, il s'agit bel et bien d’une réalité,
grace a 'engagement indéfectible de nos collaborateurs.» Lune de nos principales
réalisations a été de repenser notre fagon d’étre pour donner vie a I'état d'esprit biotech.
«En 2018, nous avons défini et lancé cing principes phares regroupés sous le nom de
One Ipsen Way of Being. Ces principes comportementaux orientent nos décisions au
quotidien. Lobjectif : créer un environnement qui encourage les collaborateurs a générer
de innovation et a améliorer la qualité de vie des patients, partout dans le monde. »

I es collaborateurs font toute la différence », explique Régis Mulot, Vice-

Une marque employeur affirmée

Etre reconnu comme un acteur de premier plan dans 'industrie pharmaceutique n'est pas
nécessairement notre priorité absolue. Néanmoins, cela refléte un engagement fort envers
les patients et renforce l'attractivité de l'entreprise aupres des meilleurs talents, qu'ils soient
issus du secteur pharmaceutique, biotechnologique ou d'ailleurs. Dans cette optique, «nous
avons commencé a travailler sur la marque employeur Ipsen en 2017 et I'avons lancée en
2018, explique Régis Mulot. « Le fait de définir clairement ce que nous proposons aux
collaborateurs - la possibilité d'avoir un réel impact au sein d’'une entreprise innovante et
centrée sur le patient — nous a permis d'accroitre notre visibilité auprés de candidats du
monde entier. Grace a cette démarche, nous avons pu recruter plus de 100 personnes au
siege de Cambridge (Massachusetts) malgré notre récente arrivée sur le marché de l'emploi
extrémement concurrentiel des biotechnologies. »

Partager nos succés et récompenser la performance

Nous nous sommes également interrogés en 2018 sur la meilleure maniére de partager
notre succes avec les collaborateurs. «ll Sagit, selon nous, de les récompenser : tant indi-
viduellement qu’en tant qu'équipe, et en fonction des résultats de I'entreprise. Nous avons
presque atteint les 100 9% de collaborateurs recevant un bonus sur les résultats de
I'entreprise et les réussites collectives », annonce Régis Mulot. «Nous souhaitons que nos
collaborateurs soient récompensés financiérement pour nos performances. A 'échelle
internationale, 52 % d’entre eux ont participé au plan d’actionnariat réservé aux salariés
en 2018. Cette année, nous avons décidé de donner cing actions Ipsen a tous nos colla-
borateurs dans le monde afin de célébrer les résultats exceptionnels de I'entreprise. Le
Conseil d'administration et le Comité exécutif sont unanimes dans cette décision. Les succés
d’Ipsen reposent sur les efforts remarquables de ses collaborateurs », souligne-t-il.

Priorité 2019

Notre priorité en 2019 ? Développer nos talents. Nos collaborateurs sont essentiels
alaréalisation de notre stratégie. Nous devons attirer et fidéliser les meilleurs talents
au monde. Nous prenons le temps d’accompagner nos collaborateurs et veillons a
leur épanouissement, afin qu'ils puissent se développer pleinement dans leur vie
professionnelle.
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rRéqis Mulot _

VP exécutif, ChieéFHuman
Resources Officer J

«Nous avons effectué
300 recrutements en 2018,
soit plus de 5% de nouveaux
talents. Un chiffre exceptionnel
qui illustre la croissance et
le dynamisme de ’entreprise.»

Régis Mulot
Vice-Président exécutif,
Chief Human Resources Officer

ONE IPSEN WAY OF BEING

Faire confiance

Partager et apprendre
chaque jour

Etre maftre
de ses résultats

Tenir ses engagements

Réussir ensemble
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Au coeur de

notre «culture

patient »

Affaires médicalesget réglementaires

Barcelone, Espagne

-

NOUS NOUS ENGAGEONS

rRichard PauIl_s'_oﬁ"' :
VP exécutif et Difecteur général
d’lpsen Amérigu€ du Nord J

«Je suis extrémement fier
de tout ce que nous avons
accompli et de la croissance
exceptionnelle que connait
Ipsen. La bienveillance,
la détermination et
’engagement de nos
collaborateurs au quotidien
m’impressionnent
et m’encouragent
particuliérement. Nous avons
chacun une bonne raison
de nous impliquer autant
dans nos missions, et cela se
traduit par un désir commun
d’aider, jour apreés jour,
les personnes souffrant de
maladies difficiles a traiter.»
Richard Paulson

Vice-Président exécutif et Directeur général
d’Ipsen Amérique du Nord

Ana
Affaires médicales et réglementaires
Barcelone, Espagne

«Je suis oncologue de formation. Aujourd’hui,

je ne suis pas en contact direct avec les patients,
mais I'objectif de toutes mes actions est d’'améliorer
leur qualité de vie. Mon travail a un réel impact sur
eux, a I'instar de nos recherches sur de nouvelles
molécules, qui pourraient apporter des solutions
aux patients ne disposant actuellement d’aucune
alternative thérapeutique. »
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Jason
Marketing, Santé Familiale
Shanghai, Chine

«ll est de notre responsabilité de nous
assurer que les patients aient accés au
médicament qui répond le mieux a leurs
besoins. Mon management m’accorde
toute sa confiance et nous offre une
grande marge de manceuvre pour
développer de nouvelles approches.
Les patients sont au coeur de tout

ce que nous accomplissons. »

rJason

Marketing;-Santé Familiale
Shanghai, Chine J

Janaine
Marketing, Médecine de Spécialité
Sao Paulo, Brésil

r «Ce qui me motive ? Proposer aux
H patients le meilleur traitement afin
Janaine - d’améliorer leur qualité de vie. Notre
Marketlnq, Médecine de Spe | . mission au quotidien permet aux patients
Sao Pau|o Breésil . 4 " de prendre leurs enfants dans les bras,

d’attraper un ballon, de mener une vie
normale. Cela me remplit de joie.»
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Environnement, sante

NOUS NOUS ENGAGEONS

et sécuriteé : une culture forte

otre département Environment,
N Health & Safety (EHS) nous fait

avancer avec une vision ambitieuse :
afficher les meilleurs résultats en termes
de respect des normes liées a I'environne-
ment, a la santé et a la sécurité, dans le
secteur pharmaceutique et bien au-dela.
Au cours de ces trois derniéres années,
I’équipe s’est efforcée de constituer les
bases d’une culture EHS forte et a surpassé
les objectifs qu'elle s'était initialement fixés.
«Nous recherchons a présent des opportu-
nités stratégiques qui nous donneront un
avantage concurrentiel et nous permettront
de devenir ainsi un partenaire de choix»,
affirme Mike Whaley, Vice-Président Envi-
ronment, Health & Safety.

«Le programme EHS - et la culture qui
'accompagne - que nous avons instauré
en avance sur nos concurrents est un
excellent indicateur de performance et
nous donne un avantage certain, ajoute-
t-il. Un programme EHS efficace permet de
diriger I'entreprise de maniére tout aussi
efficace, si ce n'est plus. Il démontre aussi
que l'entreprise s’intéresse a tous les
aspects de son activité et s’engage a la
gérer dans sa globalité et de la meilleure
maniére qui soit. En matiere de réputation,
une solide performance EHS est un facteur
de différenciation, car elle refléte les
valeurs de notre entreprise et nous permet
de nous positionner comme un partenaire
de choix.»

2018 a été une année clé pour le dépar-
tement EHS, qui a franchi de nombreuses
étapes avec de 'avance sur les objectifs.
Comment ? En étant a I'écoute. «Notre
philosophie et notre culture privilégient
'engagement, la prise de parole et I'écoute
des collaborateurs, en s’assurant qu’ils
soient une partie intégrante de la solution,
ce qui est une composante essentielle de

rAnq’éIir;a,

Opératricede production

i

Dreux, France

notre culture globale d’entreprise. Nos
collaborateurs sont experts en matiére
d’environnement, de santé et de sécurité,
car ils sont confrontés a ces probléma-
tiques dans leur quotidien. S’ils 'adhérent
ni a nos initiatives ni a nos programmes, ils
ne les mettront pas en ceuvre et nous
n‘obtiendrons pas les résultats attendus »,
explique Mike Whaley.

Loin de se reposer sur ses acquis, I'équipe
EHS d’Ipsen regarde vers I'avenir. En 2019,
le département lancera un plan a dix ans
pour piloter les chantiers EHS de I'entre-
prise jusqu’en 2030. Ce plan permettra
notamment de travailler sur les 17
objectifs de développement durable des
Nations Unies, qui couvrent un large panel
de thématiques telles que les émissions de
carbone et I'eau potable, la justice, la paix,
la pauvreté et les inégalités. «Il est
important d’avoir un ensemble d’objectifs
internationaux qui soient vastes et
ambitieux », commente Mike Whaley.
Lobjectif qu'il s’est fixé est plus audacieux
encore : intégrer 'EHS dans tous les
domaines d’activité de I'entreprise. «Ma
vision de demain est celle d’'une entreprise
sans département EHS, mais a I'avant-
garde dans ce domaine. Ainsi, nous

pourrons encore davantage concentrer
tous nos efforts sur ce que nous faisons le
mieux : trouver de nouveaux traitements
et offrir un nouvel espoir aux patients. »

REALISATIONS EN 2018

* Objectif 2020 en matiére de
réduction des émissions de CO,
atteint avec deux ans d’avance

« Entrée dans le top 10 des
sociétés biotech les plus
investies en matiére d’EHS
- objectif : prendre la premiére
place

 Obtention de la certification
I1SO au niveau global

* Objectif 2020 en matiére

d’accidents du travail (FR2)
atteint avec deux ans d’avance

» Nombre d’accidents a son plus
bas niveau

 Obtention de deux récom-
penses régionales RSE pour le
site de Signes - les premiéres
gu’lpsen se voit décerner




Fondation
Ipsen

ortée par trente ans d’héritage, la
P Fondation Ipsen s’est transformée

afin d’incarner sa mission : Science
for People. «Nous ceuvrons pour améliorer
la vie de millions de personnes dans le
monde grace a la science», déclare James
Levine, MD-PhD, Président de la Fondation
Ipsen. Comment ? En repensant la

communication scientifique. La Fondation a
adopté une approche a la fois traditionnelle,
notamment par le biais de conférences
scientifiques de portée mondiale, et
novatrice, a travers le théatre ou encore la
production de livres pour enfants. Les enjeux
sont immenses. «La science moderne est
percue comme contradictoire, peu fiable,
désorganisée et contraire a I'éthique, déplore
le Président de la Fondation. C’est notre

«La science devrait
étre accessible a
tous. Dans un monde
obscur, la science
amene la lumiére.»

James Levine, MD-PhD,
Président de la Fondation Ipsen

devoir de changer cela.»

En 2018, I'équipe a lancé un programme en
28 points visant a déployer une nouvelle
approche de la communication scientifique.
De nombreuses initiatives ont été menées,

160 843

personnes ont interagi avec nous
sur les réseaux sociaux

notamment :

« des conférences de haut niveau a Singa-
pour, & Hong Kong et aux Etats-Unis, en
collaboration avec les prestigieuses re-
vues scientifiques Science, Nature et Cell;

+un évenement sur la maltraitance des

35 000

participants ont suivi notre
webinar sur la parité en sciences

enfants, organisé conjointement avec la
clinique Mayo, tweeté en direct aupres

r | N e T d— 3

Le talent d’abord : mesures pratiques
pour éliminer les préjugés sexistes dans
les sciences, 11 juillet 2018, en ligne J

Shirley Malcolm, PhD (Science/AAAS, Washington, USA) — Kathryn Clancy, PhD (Université d'lllinois, Urbana,
USA) — Anna Han, PhD (NIH, Bethesda, USA) — Isabelle Collet, PhD (Université de Genéve, Suisse).
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mes Levine, MD-P D,
Président de la Fondation Ipse_l

d’'une audience internationale et suivi par
prés de 7 000 personnes ;

« la co-création de programmes scientifiques
pour les bibliothéques, ou des experts en-
seignent la découverte scientifique a des
enfants issus de milieux défavorisés ;

« une piéce de théatre, présentée a Paris, a
propos des personnes soignant les pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer ;

« un programme multimédia co-créé avec la
revue Science sur la question de la parité
dans l'univers scientifique ;

- 'annonce par la Fondation, en juillet, du
lancement de sa maison d'édition et de la
publication de huit ouvrages, dont trois
pour les enfants, en collaboration avec
I'Institut Curie.

La Fondation Ipsen collabore aujourd’hui

avec des partenaires majeurs :

* 'UNESCO, dans le cadre d’un accord sur
trois ans impliquant plus de 140 pays ;

- la National Press Foundation, via les Ac-
cords de Paris sur la science. Lors de cet
événement de quatre jours, 25 journa-
listes internationaux interagissent lors de
conférences données par des scientifiques
de renommeée internationale ;

- larevue Science et ’American Association
for the Advancement of Science : une série
de webinaires mensuels internationaux,
ouverts a tous et filmés en direct ;

« I'Institut Curie : un programme d'écriture
de livres pour enfants ;

« I'Institut Pasteur : accés en ligne a un di-
plédme international en santé publique,
permettant de former gratuitement des
personnels de santé a travers le monde.
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Ethique et

responsabilité sociale

Construire une culture de I’éthique

Lorsqu’on lui demande ce qui définit 'appro-
che d’lpsen en matiére d’éthique, Dominique
Laymand, Vice-Président exécutif, Ethics &
Social Responsibility Chief Officer, répond
sans hésiter : «Notre approche centrée sur
le patient, notre charte One Ipsen Way of
Being et notre responsabilité sociale sont au
cceur de notre démarche. Les patients sont
notre priorité : ils donnent un sens a notre
action quotidienne. Lorsque vous pensez aux
bénéfices pour le patient et au point de vue
du patient, vous devez naturellement agir de
fagon éthique. Nous avons des obligations et
des responsabilités claires lorsqu'il s'agit de
fournir des solutions aux patients. Que vous
soyez Directeur général, membre d’une

rDominique Laymand
VP exécutif, Ethics &Social
Responsibility Chief Ofﬁceu

équipe de R&D ou du médical, a tous les ni-
veaux de notre organisation, c’est une valeur
partagée ; cela crée un langage commun.»

Le role de la charte

One Ipsen Way of Being

Cette approche éthique centrée sur le patient
est un élément essentiel de la charte One
Ipsen Way of Being pour 'ensemble des col-
laborateurs Ipsen. «Elle se compose de cing
piliers fondamentaux», expliqgue Dominique
Laymand. «|l s'agit d’un juste équilibre entre
valeurs et comportements a adopter.
Lorsque les entreprises s'en remettent trop
a I'énumération des valeurs pour créer une
charte, celles-ci deviennent rapidement des
phrases vides d’inspiration. Une charte qui

NOUS NOUS ENGAGEONS

se focalise trop sur les regles de conduite des
collaborateurs sans en expliquer la finalité ne
proposera qu’un simple jeu de réle méca-
nique, affirme-elle. Associée a notre stratégie
de responsabilité sociale, la charte One Ipsen
Way of Being définit les bases solides d’une
véritable culture d’entreprise qui nous per-
met d’exercer nos activités de facon éthique
et conforme.»

Ethique et responsabilité sociale :
une alliance naturelle

Dominique Laymand explique également
I'importance de la responsabilité sociale
pour Ipsen : «Notre vision et notre stratégie
reposent sur trois piliers : les collaborateurs,
les patients et la société, et 'environnement.

«Notre approche
centrée sur le patient,
notre charte One Ipsen

Way of Being et notre
responsabilité sociale
sont au cceur
de notre démarche. »

Dominique Laymand
Vice-Président exécutif,
Ethics &Social Responsibility
Chief Officer



Cette année, la responsabilité sociale a été
rattachée au département Ethics & Com-
pliance car nous voyons un lien profond entre
nos efforts en matiere de responsabilité
sociale et notre culture éthigue. Nous devons
agir de maniére responsable pour la société
dans son ensemble.» Ipsen n'a pas attendu
les directives du gouvernement francais
pour intégrer la responsabilité sociale a sa
culture d’entreprise. «Notre Directeur géné-
ral, David Meek, était déja convaincu de I'im-
portance de la responsabilité sociale et le
sujet était déja présent en 2017. C'est donc
tout naturellement que nous 'avons incluse
dans notre vision et dans notre stratégie»,
relate Dominique Laymand.

L'éthique, un véritable levier

de création de valeur

Pour Dominique Laymand, promouvoir une
forte culture de I'éthique est synonyme de
valeur ajoutée : «Une organisation exclusi-
vement régie par la conformité et fondée
seulement sur des régles conduit a beaucoup
de bureaucratie, et personne ne peut alors
adhérer. Susciter 'engagement en parta-
geant des convictions et une vision com-
mune a deux avantages. Premierement, cela

rFrangois Garnier
VP exécutif, Affairesjuridigu

permet de définir une véritable vision straté-
gique. Si vous étes réduit a “cocher des
cases”, vous ne pouvez pas étre stratégique.
Deuxiémement, il est plus facile de suivre des
regles véritablement nécessaires, des lors
que vous avez conscience de leur impor-
tance. En trouvant le juste équilibre entre ce
qui le motive et I'attitude a adopter, un colla-
borateur agira en fonction du principe de
conduite auquel il adhere, et non de procé-
dures mécaniques. Lorsqu'il devra se confor-
mer a une directive, il 'appliquera car il saura
qu’elle est utile dans le cadre de sa mission.
Cherchez toujours a comprendre pourquoi
vous devez faire quelque chose avant de
vous demander comment», dit-elle.

Léthique et la responsabilité

sociale en 2018

Apres avoir rattaché la responsabilité sociale
au département Ethics & Compliance,
désormais nommé Ethique et Responsabilité
sociale, I'équipe a développé le nouveau
Code de Conduite, dont le lancement est
prévu en 2019. Lapproche du de I'entreprise
enmatiere de lutte contre la corruption a été
revue. Le programme de conformité a éga-
lement évolué afin d’adopter une approche
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plus internationale, a la fois simple, efficace
et conviviale. Dominique Laymand se réjouit
de I'adoption d’'une approche plus globale en
matiere d’éthique professionnelle : «La mise
en ceuvre d’un programme d'éthique profes-
sionnelle mondial nous permet d’avoir des
régles communes, et non propres a chaque
pays. Plus nous harmoniserons notre pro-
gramme d’éthique de fagon globale, mieux
ce sera, tout en respectant les spécificités
culturelles bien sdr. Il est parfois préférable
de se montrer plus strict au niveau global afin
déviter la multiplication de procédures qui
risqueraient de dérouter les collaborateurs.
Celanous permet également d'accompagner
le développement des salariés a l'interna-
tional. Un collaborateur qui change de pays
n‘aura pas de mal a comprendre les procé-
dures de conformité, car il partira déja d'une
base commune. Il pourra ensuite se familia-
riser avec les spécificités locales sans avoir
a assimiler un ensemble de régles compléte-
ment nouvelles pour lui, ce qui compliquerait
grandement toute mobilité géographique»,
commente Dominique Laymand.

«Chez Ipsen, nous
sommes déterminés
a construire une
activité pérenne,
de maniére responsable
et juste. Nous sommes
attachés a respecter
les standards éthiques
les plus exigeants,
pour le meilleur intérét
des patients.»
Francois Garnier

Vice-Président exécutif,
Affaires juridiques
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AVERTISSEMENT ET REFERENCES

Avertissement

Le rapport annuel d'Ipsen est un document non promotionnel destiné a
fournir aux actionnaires ou aux autres parties prenantes qui en ont besoin
des informations relatives a I'entreprise. Ce document n'est pas destiné a la
promotion des produits Ipsen. L'utilisation de ce document au-dela de
I'objectif susmentionné est strictement interdite.
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+ CANCER MEDULLAIRE DE LA THYROIDE

(1) Cometrig® SmPC: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/cometrig-epar-product-information_en.pdf

« CANCER DU SEIN

(2) Decapeptyl® Public assessement report: http://www.mhra.gov.uk/
home/groups/par/documents/websiteresources/con811924.pdf

+ CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

(3) Cabometyx® SmPC: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/cabometyx-epar-product-information_en.pdf

« CARCINOME RENAL

(4) SmPC Cabometyx®: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/cabometyx-epar-product-information_en.pdf

» CANCER DE LA VESSIE

(5) Hexvix® information : https://ipsen.com/websites/IPSENCOM-PROD/
wp-content/uploads/sites/3/2016/06/22153924/HX_C_V08.pdf

* TUMEURS NEUROENDOCRINES

(6a) Dasari, JAMA Oncology 2017.0589

(6b) Caplin, N Engl J Med 2014;371:224-33

+ SYNDROME CARCINOIDE

(7a) Cella - Clinical Therapeutics/Volume 40, Number 12, 2018

(7b) Xermelo® SmPC : https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/xermelo-epar-product-information_en.pdf

« CANCER DU PANCREAS

(8) Onivyde® SmPC: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2015/207793Ibl.pdf

+ CANCER DE LA PROSTATE

(9) SmPC Decapeptyl® is available on Internet
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+ SOMATULINE® ACROMEGALY

(1) Lavrentaki et al. Pituitary 2017 (to reference the epi part)

(2) Somatuline® SmPC (available on Internet)

» INCRELEX®

(1) https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/
eu/3/06/373-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-
mecasermin-treatment-primary-insulin-growth_en.pdf

(2) Increlex® SmPC: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/increlex-epar-product-information_en.pdf

+ NUTROPINAQ®

(1) NutropinAg® SmPC https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/nutropinag-epar-product-information_en.pdf

« DECAPEPTYL®

(1) Decapeptyl® SmPC (available on internet)
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(1) Product CCDS (Company Core Data Sheet)
(2) Product Intended Use Document

(3) Scientific Brochure
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