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dollars américains et les symbole$ €A » désignent des dollars canadiens. Sauf indication contraire, les données
statistiques et financiéres contenues dans le présent rapport annuel sont présentéda 8aditembre 208

Enoncés prospectifs

Le présent rapport annuel contient des énoncés prospectifs présentés conformément aux regles rékmeiteda

Litigation Reform Act of 1998es EtatdJnis. Les énoncés prospectifs comprennent certainsassgpnnus et inconnus et
comportent des incertitudes qui pourraient faire en sorte que les résultats réels de la Société different considérablement de
ceux indiqués dans les énoncés prospectifs. Ces risques et incertitudes comprennent, entre aptraiiléédide fonds et

de ressources pour la poursuite des projets-Bn IR réussite des études cliniques selon les échéanciers prévus, la capacité d
la Société de tirer profit@dccasions éffaires dans le secteur pharmaceutique, les incertituggivesl a la réglementation et
I@volution générale de la conjoncture économique. Les investisseurs devraient consulter les documents trimestriels et
annuels déposés par la Société auprés des commissions des valeurs mobiliéres du Canada-elrigsdi sgstrouvent

déutres renseignements sur les risques et incertitudes propres aux énonces prospectifs. Les investisseurs sont mis en gal
contre le risque @ccorder une crédibilité excessive a ces énoncés prospectifs. La Sociétigage pas a mettces

énoncés prospectifs a jour. Elle ierggage pas non plus a faire la mise a jour de tels facteurs ni a annoncer publiquement le
résultat dune révision &noncés prospectifs contenus aux présentes afin de refléter des résultats, événements ou des
dévebppements futurs a moin§yétre tenue par une autorité gouvernementale ou une loi applicable.
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PARTIE |

Rubrique 1. Identité des administrateurs, des membres de la haute direction et des conseillers
A. Administrateurs et rembres de la haute direction

Sansobjet.

B. Conseillers

Sans objet.

C. Vérificateurs

Sans objet.

Rubrique 2. Statistiques relatives au placement et échéancier prévu
A. Statistiques relatives au placement

Sans objet.

B. Méthode et échéancier prévu

Sans objet.

Rubrique 3. Renseignements clés

A. Principales données financieres

Les principales données financiéres doivent étre lues en paralléle avec nos états financiers consolidés vérifiés et les notes
complémentaires présentés ailleurs dans leeptéapport annuel, ainsi éavec la «Rubrique5. Rapport de gestion et
perspectives du présent rapport annuel.



Donnéestiréesdes ®s ul t ats déexploitation consoli d®s
(en milliers de dolirs US, sauf les données relatives auioastet les données par actjon
PCGR du Canada

Exercices terminés les 31 décembre

2009 2008 2007 2006 2005
$ $ $ $ $
Produits 63237 38478 42068 38799 44813
Charges doéexploitation
Co(t des ventes, excludes amortissements 16501 19278 12930 11270 8250
Frais de recherche et de développement 44217 57448 39248 27422 25544
Cr®dits doi mgetaudéveloppememtetc her
subventions (403) (343) (2060) (1564) (317)
Fraisgéneaux, de vente et dobdadn 16040 17325 20403 16478 14403
Amortissements
Immobilisations corporelles 3285 1515 1562 2816 1665
Actifs incorporels 7 555 5639 4004 6148 4279
Perte de val eunedediiisaatatvente s - o) o) 735 0 o}
87195 100862 76822 62570 53824
Perte ddéexpl oitation (23958) (62384) (34754) (23771) (9011)
Autres produits (charges)
Revenus doéint®r°ts 349 868 1904 1441 1235
Charge dodéint®r°ts
Dette a long terme et emprunts a terme convertibles o} o} (85) (1270) (6979)
Autres (5) (118) o} (163) (31)
Gain (perte) de change (1110) 3071 (1035) 319 (87)
Perte 7 | a dalsmptermd destingsna ladvéntec d (35) o} 0 o}
Perte " | a disposition do®q d (44) (28) o} o)
Gain ° la disposition do6un o) o) 0 409 0
(766) 3742 756 736 (5862)
Quotepart des r ®s udapparersée dd une o) 0 0 1575 o)
Perte avant imp6ts provenant des activités poursuivies (24724) (58642) (33998) (21 460) (14873)
Recouvrement (charge) doi mp o} (1175) 1961 29037 (609)
(Perte nette)bénéfice netprovenant des activités poursuivies (24724) (59817) (32037) 7577 (15482)
(Perte nette) Enéfice netprovenant des activités abandonnée d d (259) 25813 26053
(Perte nette) Enéficenetpour | dexerci ce (24724) (59817) (32296) 33390 10571
(Perte nette) Enéfice netpar action provenant des activités
poursuivies
De base (043) (1,12) (0,61) 0,14 (0,34)
Dilué(e) (043) (1,12) (0,61) 0,14 (0,34)
Bénéfice net paaction provenant des activités abandonnées
De base 0 0 0 0,50 0,57
Dilué(e) 0 0 o} 048 0,57
(Perte nette) Enéfice netpar action
De base (0,43) (1,12) (0,61) 0,64 0,23
Dilué(e) (043) (1,12) (0,61) 0,62 0,23
Nombre moyen pond®r® dbacti
De base 56 864484 53 187470 53 182803 52099290 46 139814
Dilué(e) 56864484 53187470 53182803 52549260 46139814



PCGR des Etatbnis

Exercices terminés les 3flécembre

2009 2008 2007 2006 2005
$ $ $ $ $
(Perte nette)b® n ®f i ce net pour | 6dex (16794) (56070C) (37428) 34262 15970
Répartition comme suit:
(Perte nette) bénéfice neprovenant des activités
poursuivies (16794) (56070) (36415) 8 449 (10083)
(Perte nette) bénéfice neprovenant des activités
abandonnées o} o} (1013) 25813 26053
(Perte nette) bénéfice nepar action provenant des activités
poursuivies
De base (0,30) (1,05) (0,68) 0,16 (0,22)
Dilué(e) (0,30) (1,05) (0,68) 0,16 (0,22)
(Perte nette) bénéfice nepar action provenant des activités
abandonnées
De base 0 0 (0,02) 0,50 0,56
Dilué(e) 0 o} (0,02) 049 0,56
(Perte nette) bénéice net par action
De base (0,30) (1,05) (0,70) 0,66 0,34
Dilué(e) (0,30) (1,05) (0,70) 0,65 0,34
Nombre moyen pond®r ® dodacti
De base 56864484 53187470 53182803 52099290 46139814
Dilué(e) 56 864484 53187470 53182803 52549260 46 139814
Données tirées des bilans consolidés:
(en milliers de dollars US
Montants présentés selon les PC@RCanada
Au 31 décembre
2009 2008 2007 2006 2005
$ $ $ $ $
Trésorerie et équivalents 38100 49226 10272 8939 12234
Placements temporaires 0 493 31115 51550 22370
Fonds de roulement 29745 39554 37325 85413 99502
Liquidités soumises a restrictions 878 o] o] o} o}
Tot al de | 6actif 86262 108342 123363 223491 419785
Dette a long terme et créance 143 172 o} 687 29866
Capitatactions 41203 30566 30566 168466 130344
Capitaux propres 9226 21475 88591 178879 109531
Montants présentés selon les PCGR des Hikiis
Au 31 décembre
2009 2008 2007 2006 2005
$ $ $ $ $
Trésorerie et équivalents 38100 49226 10272 8939 12234
Placements temporaires 0 493 31115 51550 22370
Fonds deaulement 29745 39554 37325 85413 99502
Liquidités soumises a restrictions 878 o] 6] o) o}
Total de | 6actif 84116 100001 109182 209143 404587
Dette & long terme et créance 143 172 o} 687 30858
Capitatactions 33226 22589 22589 160489 129750
Capitaux propres 5729 13134 74410 169704 99797



B. Structure du capital et endettement

Sansobjet

C. Motifs du placement et emploi du produit

Sansobjet

D. Facteurs de risque

Risques liés a notre entreprise & notre activité

Les placements dans des sociétés biopharmaceutiques sont généralement considérés comme spéculatifs.

Les perspectives pour les sociétésiquvrent dans l'industrie biopharmaceutique peuvent, de facon générale, étre
considérées comme imtaines étant donné la nature méme de l'industrie, et par conséquent les placements dans les sociéte
biopharmaceutiques devraient étre considérés comme spéculatifs.

Nous avons un historique de pertes d'exploitation et pourrions ne jamais atteindre l@bdiié au chapitre de
I'exploitation ou maintenir celleci si hous l'atteignons.

Nos produits candidats demeurent au stade du développement, et nous avons engagé des dépenses importantes en vue
développer des produits. Par conséquent, nous avondesupertes d'exploitation répétées et, comme il a été présenté dans
nos états financiers consolidd@snuels vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 abf@0Feficit

cumulé s'élevait a2I7,5M$ au 31décembre 20QNos pertesl'exploitation ont nui et continueront de nuire a notre fonds de
roulement, au total de notre actif et a I'avoir de nos actionnaires. Nous ne prévoyons pas atteindre la rentabilité dans un
proche avenir, et nos charges vont probablement augmenter a opgsueus continuerons d'élargir nos programmes de
recherche et développement ainsi que d'études cliniques et nos activités de vente et de mise en marché, et que nous
demanderons I'approbation des organismes de réglementation relativement a nos praoiitiats cist®@me si nous parvenons

a développer de nouveaux produits commerciaux, nous nous attendons a devoir subir d'autres pertes d'exploitation pendal
moins plusieurs années encore. Si hous ne parvenons pas en fin de compte a réaliser des reeensis péfiir des

produits que nous commercialiserons, et a atteindre la rentabilité ou a la maintenir, un placement dans nos titres pourrait s
solder par une perte importante, voire totale.

Il est possible que nos essais cliniques ne donnent pas destags qui nous permettront d'obtenir I'approbation
réglementaire de nos produits, et tout revers subi dans un de nos essais cliniques ferait probablement fléchir le cours de
nos titres.

Nous ne recevrons I'approbation des organismes de réglementigigerd d'un produit candidat que si nous pouvons
démontrer a la fois son innocuité et son efficacité dans le cadre d'essais cliniques congus et menés avec soin. Nsus ne sa
pas si nos essais cliniques en cours ou a venir démontreront une innocuiéfficacité suffisantes pour que nous

puissions obtenir les approbations réglementaires requises ni s'ils donneront lieu & des produits commercialisables. Si ces
études devaient produire des données défavorables, cela pourrait entrainer le reppitot@tian de la mise en marché des
produits approuvés ou la prolongation de la période d'examen des produits en cours de développement. Les essais cliniqu
représentent en soi un processus long, complexe, coliteux et incertain et comporte un risguaaeliéchidaut

normalement bien des années pour mener a bien les essais, et un échec est possible a n'importe quel stade des essais. L
résultats obtenus dans les essais précliniques et les premiéeres études, ou premiers essais, cliniques peéivergarargas

des résultats qui seront obtenus au cours des études ultérieures.

Aucun de nos produits candidats n'a recu jusqu'a maintenant I'approbation des organismes de réglementation en vue de s
vente dans le commerce prévue. Nous ne pouvons vengredut pharmaceutique dans aucun territoire sans qu'il ait été
soumis a des essais précliniques et cliniques rigoureux et qu'il ait franchi toutes les étapes de l'important processus
d'approbation réglementaire applicable dans le territoire en questioRgle générale, beaucoup de recherche et
développement et d'importantes études cliniques sont nécessaires pour que l'innocuité et I'efficacité de nos prodsits candi
soient démontrées avant que nous puissions présenter des demandes aux orgarégheeedéation. Les essais

précliniques et le développement clinique représentent un processus long, co(teux et incertain. La préparation, lanprésente
et le suivi des demandes d'approbation réglementaire constituent un processus complexe, catijeyi €odlmporte un

degré important d'incertitude. Les données obtenues lors des essais précliniques et cliniques peuvent étre interprétées de
différentes fagons, ce qui peut retarder, limiter ou empécher I'approbation réglementaire. Nous pouvons ysienase pl
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années pour mener a terme les essais de nos produits candidats et un échec est possible a n'importe quel stade de ce
processus. En outre, notre expérience en ce qui a trait a I'exécution et a la gestion des essais cliniques nécedgaings pour c
l'approbation réglementaire aux Etatais, au Canada et a I'étranger est limitée et, par conséquent, nous pouvons faire face :
des problemes et des retards imprévus dans le cadre du processus d'approbation. Bien que nous puissions retenir les sen
d'une organisation de recherche clinique ayant de I'expérience dans I'exécution d'essais réglementaires, des erreurs dans
I'exécution, la surveillance et/ou la vérification pourraient invalider les résultats sur le plan réglementaire. Mémadsitun p
canddat est approuvé par kood and Drug Administratiodes EatsUnis (« FDA »), la Direction des produits

thérapeutiques du Canada ou un autre organisme de réglementation, il est possible que nous n'obtenions pas son approb:s
pour une indication dont lmarché est suffisamment important pour que nous recouvrions notre investissement dans ce
produit candidat. De plus, rien ne peut assurer que nous obtiendrons un jour la totalité ou certaines des approbations
réglementaires requises relatives a nos predauaihdidats.

Nous développons actuellement nos produits candidats en nous fondant sur les activités de recherche et développement,
essais précliniques et essais cliniques menés a ce jour, et il se peut que nous n'arrizibdsefEsper ces produits ou

d'autres nouveaux produits ou technologies ou a les lancer sur le marché. Si nous ne réussissons pas a développer et a
distribuer de nouveaux produits en temps opportun, nous risquons de perdre notre compétitivité et de ne pas pouvoir
récupérer les fraide recherche et développement et les autres frais engagés pour mettre au point et tester les nouveaux
produits.

Les résultats provisoires des études précliniques ou cliniques ne prédisent pas nécessairement les résultats finaux, et les
résultats acceptéds obtenus dans les premiéres études pourraient ne pas étre atteints dans les études ultérieures. Les sigr
de risques éventuels détectés au cours des études cliniques et des études précliniques sur les animaux peuvent nous obli
mener des étudesmpiémentaires, ce qui pourrait retarder le développement du médicament ou mener a la décision
d'interrompre le développement du médicament. Les produits candidats dans les stades plus avancés du développement
clinique peuvent ne pas montrer les caractgriss de sécurité et d'efficacité désirées malgré les résultats positifs obtenus
lors des essais cliniques initiaux. Les résultats obtenus dans les premiéeres études peuvent ne pas étre garants des résulta
d'essais cliniques futurs, et il reste un risquin programme crucial puisse générer des données sur I'efficacité insuffisantes
pour I'approbation du médicament, ou puisse soulever des problemes liés a la sécurité qui empécheraient l'approbation du
médicament. L'interprétation des données préclinigtieBniques antérieures sur la sécurité et |'efficacité de nos produits
candidats peut comporter des failles, et rien ne saurait garantir que les problemes liés & la sécurité et/ou a keffidesité d
données antérieures ont été négligés ou mabirdtsrs, lesquels problémes peuvent, dans le cadre d'études ultérieures plus
importantessurveniret empécher I'approbation de ces produits candidats.

En outre, nous pouvons subir d'importants revers dans des essais cliniques avancés, méme apragigseade&siéures

ont donné des résultats prometteurs. Selon les résultats obtenus a n'importe quel stade des essais cliniques, nous pourror
décider de reprendre un essai ou d'en revoir la conception ou encore d'abandonner le développement d'urs @e plasieu
produits candidats. De plus, les résultats effectifs peuvent varier une fois que les données et analyses auront'taiel'objet
vérification finale comportant un contréle de la qualité. Si nous ne parvenons pas a démontrer suffisammaité [&#hnoc
l'efficacité de nos produits en développement, nous ne pourrons obtenir les approbations réglementaires requises en vue
commercialisation de nos produits candidats.

Les essais cliniques sont soumis & une surveillance permanente de |a pagadesmes de réglementation
gouvernementaux et des comités de révision et d'examen institutionnels et :

e doivent étre conformes aux exigences de ces autorités;
e doivent étre conformes aux exigences relatives au consentement éclairé; et
e doivent étre confones aux bonnes pratiques cliniques.

Il est possible que nous ne puissions pas nous conformer a ces exigences dans le cas d'un ou plusieurs de nos produits
candidats.

De plus, nous nous en remettons a des tiers, dont des organismes de rechercheabiss@Ba ») et des consultants
externes, pour nous aider a gérer et a controler les essais cliniques. De ce fait, la réalisation de ces essais peut subir de
retards et ces essais peuvent méme ne pas étre menés a terme si un ou plusieurs tiers pecfordg ga la célérité et du
niveau de compétence auxquels nous nous attendons.

Un échec dans le développement d'un de ces programmes ou produits candidats pourrait porter préjudice au développems
des autres programmes ou produits candidats. Toutetemps a une phase ou une autre du développement clinique de nos
produits candidats aurait une incidence financiére défavorable (y compris en ce qui concerne les accords et les partenariat
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qui peuvent exister entre d'autres entités et nous), pourraireorefire I'approbation réglementaire relative a ces produits et
ferait vraisemblablement fléchir le cours de nos titres.

Si nous ne sommes pas en mesure de mener a terme avec succes nos programmes d'essais cliniques, ou si ces essais
cliniques prennent pls de temps a terminer que ce que nous avions projeté, notre capacité a mettre en oeuvre notre
stratégie d'affaires actuelle subira des contretemps.

Que nous menions a terme ou non les essais cliniques et la rapidité avec laquelle nous le faisons elé pantiedu

rythme auquel nous sommes en mesure d'engager des emplacements pour les essais cliniques et, par la suite, du rythme
recrutement de patients, et du rythme auquel nous recueillons, nettoyons, verrouillons et analysons la base de données de
I'essai clinique. Le recrutement de patients dépend de bien des facteurs, dont la conception du protocole, la taille de la
population de patients, la proximité des patients par rapport aux emplacements pour les essais cliniques et la digponibilité
cesemplacements, les critéres d'admissibilité dans le cas de I'étude, les risques et avantages percus quant au médicamen
I'étude et au médicament témoin, le cas échéant, les efforts déployés pour faciliter le recrutement en temps opportun en vt
des essaisliniques, les pratiques des médecins en matiére de recommandation de patients, I'existence d'essais cliniques
concurrents, et le fait qu'il existe ou non des médicaments préexistants ou nouveaux approuveés pour l'indication que nous
étudions. Certains egis cliniques sont congus de maniére a se poursuivre jusqu'a ce qu'un nombre préétabli d'événements
soient arrivés aux patients recrutés. De tels essais sont assujettis a des retards découlant du retrait d'un p&diext et d'un
d'événements plus bas queévu et peuvent aussi causer des dépenses accrues si le recrutement est augmenté afin d'atteinc
le nombre d'événements désiré. Si nous accusons des retards dans le repérage et I'engagement d'emplacements et/ou da
recrutement de patients dans lereade nos programmes d'essais cliniques, nous pouvons engager des dépenses
additionnelles et subir des retards dans nos programmes de développement, et pouvons ne pas étre en mesure de mener
terme nos essais cliniques de maniére efficiente en termesitdeoti de temps. De plus, mener des études multinationales
éléve le niveau de complexité et de risque puisque nous sommes assujettis a des événements touchant des pays autres g
Canada. En outre, des résultats négatifs ou peu concluants obtenes desais clinigues que nous menons ou des
événements médicaux négatifs pourraient nous obliger a reprendre les essais cliniques ou a y mettre fin. Par conséquent,
pouvons ne pas étre en mesure de mener a terme les essais cliniques dans un d#tdé asicigmais nous les menons a

terme. Si nous éprouvons nemEmes ou si tout tiers nous servant d'intermédiaire en ce sens éprouve des difficultés a
recruter suffisamment de patients pour mener nos essais cliniques comme prévu, nous sedtyesypeés de retarder ou
d'abandonner des essais cliniques en cours.

Par ailleurs, nous n'‘avons jamais déposé de présentation de drogue nouvelle (« PDN ») ou de présentation similaire aux fi
de l'approbation aux Etatsnis ou dans un autre pays visant naxpits candidats actuels, ce qui pourrait entrainer un retard
dans notre dépo6t d'une PDN ou d'une présentation similaire ou le rejet de ce dépdt. Pendant le processus du développeme
du médicament, les organismes de réglementation poseront génératsmprgdtions aux commanditaires de médicaments.
Bien que nous essayons de répondre a toutes ces questions en temps opportun, ou dans le cadre du dépdt d'une PDN, de
questions peuvent ne pas étre répondues avant que nous déposions notre PDN. A mafi3Ane fenonce a I'exigence

de répondre aux questions non répondues, la soumission d'une PDN peut étre retardée ou rejetée.

Méme si nous obtenons les approbations réglementaires relativement & nos produits candidats, nous serons assujettis a
une réglemeration gouvernementale rigoureuse permanente.

Méme si les organismes de réglementation approuvent I'un ou l'autre de nos produits candidats, la fabrication, la mise en
marché et la vente de ces produits seront soumises a une réglementation rigousrusEnente. La conformité a cette
réglementation co(tera cher et accaparera d'importantes ressources financiéres et de gestion. Par exemple, I'approbation
produit peut étre conditionnelle a ce que nous acceptions d'exécuter des études de suivkgtosy c@iteuses afin de

surveiller I'innocuité ou I'efficacité des produits. De plus, puisque nous acquerrons une plus grande expérience clinique
relativement a un médicament aprés son approbation, compte tenu du fait qu'il est utilisé par un plosnimanet min

groupe plus diversifié de patients apres I'approbation que pendant les essais cliniques, des effets secondaires ou autres
problémes qui n'étaient pas présents ou prévus au moment des essais cliniques préalables a I'approbation peuvent étre
obsevés par la suite. Dans un cas semblable, un organisme de réglementation pourrait limiter les indications pour lesquelle
le produit peut étre vendu ou révoquer 'approbation réglementaire de ce produit.

Nos fabricants sous contrat et nanémes seronsnes de nous conformer aux réglements courants applicables en matiére
de bonnes pratiques de fabrication (« BPF ») relativement a la fabrication de nos produits. Ces reglements comprennent d
exigences relatives a l'assurance de la qualité, de méme aiereént a la tenue de registres rigoureux et de

documentation qui en découle. Les installations de fabrication doivent étre approuvées avant que nous puissions les utilise
pour fabriquer nos produits en quantités commerciales et elles sont soumisesspeletions périodiques par la suite de la



part des organismes de réglementation. De plus, les changements importants apportés aux méthodes de fabrication ou au
fournisseurs de matiéres premiéeres sont soumis a I'examen et a l'approbation des ordamégteanentation.

Si nous ne réussissons pas a nous conformer aux exigences réglementaires applicables, ou si I'un ou l'autre de nos futurs
collaborateurs, en ce qui concerne le marketing ou des fabricants sous contrat avec nous ultérieuremergsery passs

nous sommes passibles de sanctions, dont des amendes, des rappels ou des saisies de produits et des exigences connex
matiere de publicité, des injonctions, une suspension totale ou partielle de la production, des peines civilesjda suspens

le retrait d'approbations réglementaires accordées antérieurement, des lettres d'avertissement ou lettres de demande de
conformité, le refus d'approuver les demandes d'autorisation de mise en marché de nouveaux produits en attente ou
d'approuver lesuppléments a des demandes approuvées, des interdictions ou restrictions a l'importation ou a I'exportation,
des poursuites criminelles ainsi que des pénalités. N'importe laquelle de ces sanctions pourrait retarder ou empécher la
promotion, la mise emarché ou la vente de nos produits.

Si nos produits n'obtiennent pas la faveur du marché, nous pourrions étre incapables de réaliser des revenus significatifs.

Méme si nos produits sont approuveés a des fins de commercialisation, ils peuvent ne pasrrdenpocces sur le marché.
L'accueil que nos produits recevront sur le marché dépendra de différents facteurs, notamment :

la démonstration de I'efficacité et de I'innocuité cliniques;

I'existence d'effets secondaires indésirables et leur gravité;

les estrictions ou les avertissements indiqués sur I'étiquette approuvée du produit;

la disponibilité de traitements de rechange a I'égard des indications que nous ciblons;

les avantages et inconvénients que présentent nos produits par rapport aux tradtetonelateu d'un autre type;
leur prix acceptable et la disponibilité d'un remboursement suffisant de la part de tiers; et

l'efficacité des méthodes de mise en marché et de distribution s'y rapportant.

Si nos produits n'‘obtiennent pas la faveur des mésletialades, entités qui remboursent les soins de santé et autres
intéressés du milieu de la santé, qui pourraient ne pas reconnaitre ou ne pas utiliser nos produits, notre capatgte de tirer
revenus significatifs de nos produits sera limitée, et ndtraten financiére en subira un préjudice important. De plus, si

Nnous ne réussissons pas a pénétrer davantage nos marcheés principaux et les marchés géographiques existants ou a éten
notre activité & de nouveaux marchés, la croissance des ventespdecuits, de méme que nos résultats d'exploitation,
pourrait s'en ressentir.

La mesure dans laguelle nous pourrons pénétrer davantage nos marchés principaux et les marchés géographiques exista
nous sommes actifs ou pourrons étendre notre actidi@uéres pays d'Europe, de I'Asie ou de tout autre continent, est
tributaire de nombreux facteurs dont plusieurs sont indépendants de notre volonté. Nos produits, s'ils sont développés ave
succes, peuvent entrer en concurrence avec différents médicamneaitements fabriqués et commercialisés actuellement

par les grandes sociétés pharmaceutiques et autres sociétés actives en biotechnologie. Nos produits peuvent aussi faire
concurrence a de nouveaux produits actuellement en cours de développemeawnties all & des produits susceptibles d'étre
moins colteux que les n6tres. Nous ne pouvons vous garantir que nos efforts en vue d'accroitre la pénétration de nos mar
principaux et des marchés géographiques existants porteront leurs fruits. En exsa@thégard, nos résultats

d'exploitation pourraient en souffrir et le cours de nos titres fléchirait probablement.

Nous pourrions avoir besoin de financement additionnel considérable et ne pas avoir acces a suffisamment de capital.

Nous pourrons avbbesoin de capitaux supplémentaires pour poursuivre les essais cliniques prévus, obtenir les approbatio
réglementaires et effectuer d'autres travaux de recherche et développement ainsi que d'autres campagnes de marketing
relativement a nos produits caddts et produits prometteurs. Sauf les exceptions décrites expressément dans le présent
documentet dans les documents intégrés par renvoi dans les présentes, nous ne prévoyons pas que nos activités rapporte
des revenus importants dans un proche avetnous ne disposons actuellement d'aucune source de capitaux pour laquelle
nous ayons obtenu des engagements de financement.

Nous pouvons tenter de mobiliser des fonds additionnels en procédant a des financements publics ou privés, a des entent
collaboration avec d'autres sociétés pharmaceutiques ou en nous adressant a d'autres sources de financement. Les fonds
additionnels pourraient ne pas étre disponibles a des conditions que nous jugerions acceptables. Si le financemeint voulu r
pas disporiile a des conditions raisonnables, nous devronsgtetetarder, limiter ou abandonner un ou plusieurs
programmes de développement de produits ou obtenir du financement a des conditions moins favorables que ce que nous
accepterions normalement. Si dypital supplémentaire est obtenu au moyen de la vente de titres de participation ou de titres
convertibles ou échangeables permettant d'obtenir des titres de participation, I'émission de ces titres pourrait entrainer la
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dilution de l'avoir de nos actionnas. En outre, ce nouveau financement par emprunt pourrait nous forcer a consacrer
ultérieurement une partie importante de nos flux de trésorerie provenant des activités d'exploitation, le cas échéant, au
remboursement du capital et au versement des istggétpportant a cette dette et pourrait imposer des restrictions a notre
exploitation. Nous deviendrions alors plus vulnérables en cas de pressions concurrentielles et de ralentissement économig

Nous prévoyons que notre fonds de roulement actuelmpds le produit tiré de la vente des titres placés par les présentes et
les revenus anticipés, suffiront a financer nos programmes de développement, nos essais cliniques et nos autres charges
d'exploitation dans un proche avenir. Toutefois, nos besoinssfen matiére de liquidités sont considérables et pourraient
dépasser nos prévisions actuelles, tout dépendant de différents facteurs, notamment :

e ladurée et les résultats de nos essais cliniques relatifs a plusieurs de nos produits candidatt dgwedeppés;

e les retards ou faits nouveaux inattendus dans le cadre du processus d'obtention des approbations réglementaires;

e les délais et les colts associés a la préparation, au dépdt, au suivi et au maintien des revendications de brevet ainsi qt
leur mise & exécution;

¢ les autres faits nouveaux inattendus survenant dans le cadre de la mise en oeuvre de nos stratégies de développemer
affaires et de commercialisation;

e [issue des litiges, le cas échéant; et

e les arrangements qui pourront étre prigéenir avec des collaborateurs.

En outre, en raison des conditions de récession qui affectent actuellement les marchés et la conjoncture économique a
I'échelle mondiale, ainsi que des difficultés qui persistent dans les marchés du crédit et des itapitaencore plus
difficile pour nous de mobiliser des fonds additionnels a I'avenir.

Une proportion importante de nos revenus futurs risque de dépendre de notre entent&emecBiopharmaceuticals,
Inc. (« Keryx»).

A I'neure actuelle, nous préyons qu'une proportion importante de nos revenus futurs dépendra de notre partenariat
straggique avederyx. Selon ce partenariat stratégiqieryxa d'importantes responsabilités en matiere de développement
et decommercialkationpour ce qui est du déloppement et de la vente ldeperifosine.Si Keryx mettait fin & son entente

avec noussi elle manquait a sesbligations a si elle réduisaitesefforts lesresourcesallouées ou d'autres engagements
prévus par cette ententeos revenus futurs et nos perspectives pourraient subir une incidence négative et le
développementet lacommercialsationdela perifosinepourragert étre interrompsi De plus si Keryx n'atteint pas I'un ou

l'autre de ses jalons sur les plangdéueloppement,de la réglerantation et de laommerciakation, ou si elle ne parvient

pas a atteindre certains seuils de chiffre d'affaires net tels qu'énoncés dans, llemiente tirerons pas tous les avantages
escomptés de I'ententén outre I'atteinte decertairs des jalos prévus par cette entente de partenariat stratédépaada

de facteurs qui échappent a notre contrdle et nous prévoyons que la plupart ne seront pas atteints avant plusieaireannées,
jamais Le fait de ne pas parvenir a maintenir notre entenfgadenariat stratégique pourrait avoir des conséquences néfastes
importantes sur notre capacité de générer des revenus

Si nous ne réussissons pas a augmenter nos revenus et/ou a obtenir du financement additionnel, nous pouvons
éventuellement cesser nostivités telles que nous les exercons actuellement.

Bien que nos états financiers consolidés vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008 et 2007 aient ét
préparés en fonction de la continuité de I'exploitation, qui prévoit la réatisits actifs et I'acquittement des dettes dans le
cours normal des activités, notre capacité a poursuivre notre exploitation dépend de la mise en oeuvre réussie de notre ple
d'affaires, qui nécessitera une augmentation des revenus et/ou du finandkfhtiemnzl devant étre fourni par des

épargnants éventuels ainsi que par des sources de financement non traditionnelles. Bien que nous ayons déclaré dans no
états financiers consolidés vérifiés pour les exercices terminés les 31 décembre 2009, 2008wt RO@irection estimait

gue la Société avait, au 31 décembre 2009, les ressources financiéres suffisantes pour financer les dépenses @anifiées et
autres besoins en fonds de roulement pour, au minimum, mais sans y étre limité, la période deiduireamt cette date,

rien ne saurait garantir que la direction sera en mesure de réitérer cette estimation dans nos futurs états financiers.

Nous avons subi des pertes et accumulé des déficits et des flux de trésorerie provenant des activit@atex@imitifs
depuis notre formation. Nous estimons que cette situation se poursuitaalongde 2010.

Le financement additionnel peut étre sous forme de titres de créance ou de titres de participation ou d'un instrument hybric
selon les besoins dépargnant. Vu la conjoncture actuelle de I'économie et du marché du crédit a I'échelle mondiale, nous
pouvons ne pas étre en mesure de trouver des sources de fonds additionnelles au moyen de ces sources traditionnelles d
financement. Bien que nous cbikions également des sources de financement non traditionnelles, la crise du marché du
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crédit mondial a aussi eu une incidence négative sur la capacité des parties éventuelles a effectuer ces opérations. Nous r
croyons pas que la capacité a accéder aughéa des capitaux ou que ces mauvaises conditions soient susceptibles de
s'améliorer dans un avenir proche. Par conséquent, en raison de ce qui précede, nous continuons d'étudier les sources
traditionnelles de financement, comme des solutions de recHarfge@ncement public ou privé par emprunt ou par capitaux
propres, ainsi que d'autres solutions de rechange pour rehausser la valeur pour I'actionnaire, notamment des sources de
financement non traditionnelles comme des alliances avec des partenaiégigsies, la vente d'actifs ou la concession de
licences relatifs a nos technologies ou a nos droits de propriété intellectuelle, une combinaison d'initiatives d'exgdloitatio
d'initiatives connexes ou une réorganisation considérable de nos activitéasS$ie recueillons pas de capitaux additionnels,
Nous ne croyons pas que nos activités d'exploitation généreront des flux de trésorerie suffisants pour financer nos obligatic
a leur échéance.

Rien ne saurait garantir que nous atteindrons la renéabilides flux de trésorerie positifs ou que nous serons en mesure
d'obtenir du financement additionnel ou que, si ce financement est obtenu, qu'il sera suffisant, ou que d'autres initiatives
réussiront, de maniére telle que nous pourrions poursuivreexqhaitation. Des incertitudes importantes liées a des
conditions et des événements négatifs pourraient jeter un doute considérable sur notre capacité a poursuivre notre
exploitation.

Nous n'atteindrons peu€tre pas nos objectifs de développement prélarss les délais que nous annongons et que nous
prévoyons.

Nous fixons des objectifs et faisons des déclarations publiques au sujet de I'échéancier fixé pour I'accomplissemiént d'obje
importants pour notre succes, par exemple le commencement d'é@e&gies, le recrutement des patients nécessaires a cette
fin et I'achévement des essais cliniques, les dates prévues de présentation aux organismes de réglementation et d'approb:
de la part de ces organismes, et le moment prévu pour le lancemerddiessple déroulement réel de ces événements peut
varier considérablement en raison de facteurs comme les retards ou les échecs subis dans nos essais cliniquesgkes incert
inhérentes au processus d'approbation réglementaire et les retardslastiéscusion d'ententes de fabrication ou de mise

en marché satisfaisantes pour la commercialisation de nos produits. Rien ne peut garantir que nos essais cliniques seront
meneés a bien, que nous ferons les présentations auprés des organismes de riégheoeqta nous recevrons les

approbations réglementaires comme prévu ou encore que nous serons en mesure de suivre notre échéancier établi
actuellement pour le lancement de I'un ou l'autre de nos produits. Si nous ne parvenons pas a atteindresumsodepbesi

jalons comme prévu, le cours de nos titres baissera vraisemblablement.

Si nous ne réussissons pas a obtenir des prix acceptables ou un remboursement suffisant pour nos produits, notre capacit
de réaliser des revenus diminuera.

Notre capacitéle commercialiser nos produits avec succes, tout comme celle de nos partenaires a cet égard, dépendra
considérablement de la mesure dans laquelle nous pourrons obtenir des prix acceptables et ou il sera possible pour le mal
de se faire rembourser paggitiers payeurs, comme les régimes d'assurance gouvernementaux ou privés. Ces tiers payeurs
exigent fréquemment que les sociétés consentent des remises déterminées a l'avance par rapport aux prix courants et ils
contestent de plus en plus les prix demanuigur les produits pharmaceutiques et autres produits médicaux. Nos produits
peuvent ne pas étre considérés comme économiques, et le remboursement au malade peut étre refusé ou étre insuffisant
nous permettre ou pour permettre a nos partenairesndeeveos produits & des conditions concurrentielles. Il se peut que
nous ne puissions négocier des taux de remboursement favorables pour nos produits.

En outre, leffortsdéployés constamment par les tiers payeurs pour contrdler ou réduire les s@iis Béins de santé par
divers moyens peuvent limiter nos occasions commerciales et réduire les revenus et les profits pouvant en découler. Nous
nous attendons a ce que les propositions visant la mise en oeuvre de mesures de contréle gouvernenrsotaéaé pau

plus, l'importance accrue accordée a la gestion intégrée des soins de santé continuera d'exercer des pressionssur les prix
produits pharmaceutiques et biopharmaceutiques. Les mesures de contrble des colts pourraient faire dimiquerneprix
collaborateurs actuels ou éventuels ou Amé@snes pourrions obtenir pour I'un ou l'autre de nos produits et pourraient nuire a
notre rentabilité. Par ailleurs, aux Etats Unis, au Canada et dans bien d'autres pays, le prix et/ou la renttéitésde ¢

voire la totalité, des produits pharmaceutiques et biopharmaceutiques vendus sur ordonnance sont contrdlés par le
gouvernement.

Si nous ne réussissons pas a obtenir des prix acceptables ou un niveau adéquat de remboursement pour nos produits, les
ventes de nos produits en souffriront, ou il pourrait ne pas exister de marché viable sur le plan commercial pour 80s produi

La concurrence est vive dans nos marchés cibles, et des produits développés par d'autres sociétés pourraient faire perdre
leur compétitivité a nos produits ou a nos technologies.



Le domaine biomédical est trés compétitif. De nouveaux produits développés par d'autres sociétés du méme secteur
pourraient faire en sorte que nos produits ou technologies ne soient plus compésitifenBerents font actuellement le
développement et I'essai de produits et de technologies qui entrent en concurrence avec les produits que nous développor
Certains de ces produits pourraient étre plus efficaces que nos produits ou représenter uhe déraarmoyen

complétement différent permettant d'accomplir le méme effet désiré. Nous nous attendons a une recrudescence de la
concurrence provenant des sociétés biopharmaceutiques et pharmaceutiques et des institutions de recherche universitaire
fil du temps. Bon nombre de nos compétiteurs et compétiteurs éventuels disposent de capacités de développement de prc
et de ressources financieres, scientifiques, de marketing et humaines considérablement supérieures aux notres. Nos
concurrents pourrai¢méussir a développer des produits avant nous et obtenir des approbations réglementaires et la
protection de brevets a I'égard de ces produits plus rapidement que nous ou a un moindre codt.

Il est possible que nos droits de propriété intellectuelle netggent pas nos produits adéquatement.

Nous nous fions beaucoup a notre information exclusive pour développer et fabriquer nos produits candidats. Notre succe:
dépend en grande partie de la mesure dans laquelle nous saurons protéger notre positientiiecaar moyen de brevets,

de secrets commerciaux, de marques de commerce et d'autres droits de propriété intellectuelle. La position des sociétés
pharmaceutiques et biopharmaceutiques, y compris ZAterna Zentaris, sur le plan des brevets est inpestathese

guestions de droit et de faits complexes a I'égard desquelles d'importants points de droit demeurent sans réponse. Nous a
déposé des demandes de brevets et de marques de commerce au CanadaUnis Etatsns des territoires étrangers et

nous y donnons suite activement. Les demandes de brevet en instance ne se traduiront pas nécessairement par la délivra
de brevets, et nous pourrions ne pas étre en mesure d'obtenir des brevets additionnels se rapportant a notre technologie o
nos praluits. Méme s'ils sont délivrés, les brevets qui nous sont accordés ou qui sont accordés a nos concédants de licenc
pourraient étre contestés, restreints, invalidés, jugés inopposables aux tiers ou contournés par des tiers, ce qui pourrait
restreindre noe capacité d'empécher les concurrents de mettre en marché des produits similaires aux nétres ou de limiter |
durée des brevets protégeant nos produits. Des modifications apportées aux lois sur les brevets, ou aux interprétations qu
sont faites, aux fatsUnis et dans d'autres pays pourraintinuer la valeur de notre propriétéellectuelle ou réduire la

portée de la protection conférée par nos brevets. Les brevets qui nous ont été délivrés ou qui doivent nous étre délivrés
peuvent ne pas nous cenér d'avantage concurrentiel ni nous protéger contre des concurrents disposant de technologies
semblables. De plus, il est possible que des tiers ayant des produits trés semblables aux nétres contournent nos brevets e
faisant appel & des conceptions alea procédés différents. Nous devrons {&g nous en remettre a la protection du mode
d'utilisation et de la nouvelle formulation quant & nos composés en développement et aux produits pouvant en résulter, qui
confére peuétre pas la méme protectianx composés comme tels.

En outre, nos brevets peuvent étre contestés par des tiers dans le cadre d'un litige en matiére de brevets, ce qui devient
fréquent dans le secteur biopharmaceutique. Il se peut qu'il existe un dossier d'antériorité dontar@mugasaonnaissance

et qui peut nuire a la validité ou au caractére opposable d'une revendication de brevet. Il se peut également qu'il existe un
dossier d'antériorité dont nous avons connaissance, mais dont nous ne croyons pas qu'il nuise aola adlagibsabilité

d'une revendication et qui pourrait malgré tout étre jugé en définitive comme ayant une incidence sur la validité ou
l'opposabilité d'une revendication. Rien ne peut assurer que nos brevets, s'ils devaient étre contestés, seraliefgtguges
opposables par un tribunal ou que la technologie ou le produit d'un concurrent serait considéré par un tribunal comme une
contrefagon de nos brevets. Les brevets qui nous ont été accordés pourraient aussi étre contestés et révoqués dans le cac
procédures en opposition ou de nullité intentées dans certains pays autres quel&si€tBEs plus, nous devrons peite
renoncer a une partie de la durée de certains brevets.

Des demandes de brevet se rapportant a notre activité ou ayantideade sur elle ont été déposées par certaines sociétés
pharmaceutiques et biopharmaceutiques et certaines institutions universitaires. Certaines des technologies propres a ces
demandes ou a ces brevets peuvent entrer en conflit avec nos technolediesyets ou nos demandes de brevet, et ce

conflit pourrait réduire la portée de la protection que pourraient nous conférer autrement nos brevets. Puisque les demandt
de brevet aux Etatgnis et dans bon nombre de territoires étrangers ne sont générigtem@ubliées avant 18 mois suivant

leur date de dépédt initial, si elles sont effectivement publiées, et que les publications dans la presse scientifique accusen
souvent un certain retard par rapport aux découvertes réelles, ni nous ni nos concédantsed®e pouvons étre certains

gue nous ou nos concédants étions les premiers auteurs des inventions visées par les brevets qui nous ont été délivrés ou
ont été délivrés a nos concédants de licence ou par les demandes de brevet en instancey®ownesiooncédants de

licence avons été les premiers a déposer une demande visant & protéger les inventions visées par ces demandes de brevi
un tiers a également déposé une demande de brevet aukBisatgsant nos produits candidats ou une ineensimilaire,

nous pourrions devoir participer a des procédures contradictoitesdgrencg tenues par le Patent and Trademark Office

des EtatdJnis pour la détermination de la priorité de l'invention aux Eiaiis. Les codts reliés a ces procédurasrmient
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étre importants et il est possible que nos efforts ne soient pas fructueux, ce qui entrainerait une perte de notre position e
matiere de brevets américains.

Outre les brevets, nous nous fions a des secrets industriels et a ddassveixclsif pour protéger notre propriété

intellectuelle. Si nous ne sommes pas en mesure de protéger le caractere confidentiel de nos renseignements et de notre
savoirfaire exclusifs, la valeur de notre technologie et de nos produits pourraient étre comp¥onmseherchons a

protéger nos renseignements exclusifs non brevetés en exigeant que nos employés, consultants et collaborateurs scientifi
externes ainsi que les chercheurs que nous parrainons et nos autres conseillers signent des conventiomidii&otide
conventions stipulent que toute l'information confidentielle mise au point ou communiquée a la personne en question pend
la durée de ses rapports avec nous demeure confidentielle et qu'elle ne soit communiquée a aucune tiercedaatidesauf
circonstances déterminées. Dans le cas de nos employés, les conventions stipulent que toute la technologie congue par ce
personnes pendant la durée de leur emploi est notre propriété exclusive. Ces conventions peuvent ne pas offrir une protec
suffisante ni des recours adéquats en cas d'emploi ou de communication non autorisés de notre information exclusive. De
plus, il demeure possible que des tiers mettent au point de facon indépendante de l'information et des techniques exclusiv
essentieBment semblables aux nbtres ou qu'ils obtiennent autrement accés a nos secrets industriels. Si nous ne sommes |
en mesure de protéger le caractére confidentiel de nos renseignements et de nefarsasxiiusifs, les concurrents

pourraient se servite ces renseignements pour développer des produits qui feraient concurrence a nos produits et a nos
technologies, ce qui pourrait avoir une incidence défavorable sur nos activités.

Nous avons actuellement le droit d'utiliser certaines technologiesrawestele conventions de licence conclues avec des

tiers. Si nous ne nous conformons pas aux exigences de conventions de licence importantes, ces conventions risquent d'é
résiliées, ce qui pourrait nous contraindre a mettre fin au programme de déveloippamexe et entrainer la perte de la

totalité de notre investissement dans ce programme.

En raison des facteurs susmentionnés, nous ne pouvons nous en remettre a nos droits de propriété intellectuelle pour prot
nos produits sur le marché.

Il est passible que nous violions les droits de propriété intellectuelle d'autrui.

Notre succés commercial dépend considérablement de notre capacité d'exercer notre activité sans contrefaire les brevets
violer les autres droits de propriété intellectuelle destill se pourrait que nos produits ou méthodes contrefassent des
brevets dont nous n'avons pas connaissance ou encore des brevets que nous ne croyons pas contrefaire, mais que nous
sommes jugés contrefaire en fin de compte. De plus, les demandes deblesdécouvertes sojacentes sont parfois

tenues secretes jusqu'a ce que les brevets soient délivrés. Parce qu'il s'écoule parfois plusieurs années avansqit'un breve
délivré, il se peut que des demandes soient actuellement en instance sanssdaesachions et qu'elles donnent lieu
ultérieurement a la délivrance de brevets a I'égard desquels nos produits ou méthodes constitueraient une contrefagon. De
plus, il peut y avoir des demandes en instance publiées qui ne contiennent pas de revevidaait nos produits ou

méthodes mais qui appuient néanmoins une revendication rédigée ultérieurement, qui, si elle donne lieu a la délivrance d't
brevet, ferait en sorte que nos produits ou méthodes soient considérés comme une contrefacon.

Toute viohtion par nous des droits de propriété intellectuelle de tiers ou toute allégation en ce sens aurait un effet défavora
important sur notre entreprise. Nos activités de recherche, de développement et de commercialisation ainsi que tout produ
candidat a produit résultant de ces activités pourraient constituer une contrefacon d'une ou plusieurs revendications d'un
brevet délivré ou faire I'objet d'accusations en ce sens ou encore tomber dans le champ d'application d'une ou plusieurs
revendications dansie demande de brevet publiée qui pourrait donner lieu a la délivrance d'un brevet a I'égard duquel nou:
n‘avons aucune licence ni aucun autre droit.

Des tiers pourraient étre propriétaires de ces brevets ou de ces demandes de brevetlnis Etatdstranger ou en

contrbler I'exploitation. Ces tiers pourraient intenter des poursuites contre nous ou nos collaborateurs qui entraseraient d
frais élevés pour nous et, si ces tiers obtenaient gain de cause, nous pourrions devoir payer des-thdéndgges

importants. De plus, si une poursuite était intentée en contrefagon de brevet contre nous ou nos collaborateurs, nsus pour
tous étre tenus de cesser ou de retarder nos activités de recherche, de développement ou de fabrication ou la vente du pre
ou du produit candidat visé par la poursuite.

Il'y a prolifération de brevets dans I'industrie biopharmaceutique, et les participants de l'industrie, y compris noerg, ne sa
pas toujours clairement quels brevets visent les divers types de prodéadue de la protection offerte par les brevets est
sujette a interprétation de la part des tribunaux, et cette interprétation n'est pas toujours uniforme. En cas de aanttefacon
violation du brevet ou d'autres droits de propriété intellectuelledlutre partie, nous ne serons p&oe pas en mesure de
conclure des ententes de licence ou d'autres arrangements a un codt raisonnable. Le fait de ne pas pouvoir obtesir de lice
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ou de technologie de rechange pourrait retarder le lancement de dogspoo faire en sorte qu'il nous soit interdit, a nous
ou a nos partenaires et collaborateurs, de fabriquer ou de vendre certains produits.

Les litiges en matiere de brevets sont colteux et prennent du temps, et ils peuvent nous entrainer des abligation

Le fait que nous soyons partie a des litiges, a des procédures en revendication de priorité d'invention, a des procédures
d'opposition ou a d'autres procédures administratives en matiere de brevets, nous occasionnera probablement des dépen:
importanes, et notre personnel technique et nos gestionnaires devront y consacrer une partie importante de leur temps, gt
devraient normalement investir ailleurs. De plus, si le litige en question devait étre tranché en notre défaveur, dela pourra
nous occasnner des obligations importantes.

Nous n'obtiendrons peuétre pas I'enregistrement de nos marques de commerce.

Nous avons déposé des demandes d'enregistrement de marques de commerce relativement a nos produits candidats dan
divers territoires, y comijs les EtatdUnis. Nous avons l'intention de déposer d'autres demandes relativement & d'autres
marques de commerce éventuelles se rapportant a nos produits candidats. Rien ne peut garantir que I'une ou l'autre de nc
demandes de marques de commerce sepusées aux Etatinis ou ailleurs, ou que I'emploi d'une quelconque marque de
commerce déposée ou non déposée nous conférera un avantage concurrentiel sur le marché. De plus, méme si nous
réussissons a faire enregistrer nos marques de commefoa & les organismes de réglementation d'autres pays ont leur
propre procédure en ce qui concerne la nomenclature des médicaments et leur propre point de vue quant aux dénominatic
exclusives qui conviennent. IEDA et les autres organismes de réglementatigraussi le pouvoir, méme aprés avoir

accordé une approbation de mise en marché, de demander a une société de revoir la dénomination d'un produit en raison
signes de confusion sur le marché. Rien ne peut garantir §0&lau un quelconque autre orgsme de réglementation
approuvera l'une ou l'autre de nos marques de commerce ou ne nous demandera pas de renommer une de nos marques :
moment donné. La perte, I'abandon ou I'annulation d'une de nos marques de commerce ou de nos demandes de marques
commerce pourraient avoir une incidence défavorable sur le succés des produits candidat auxquels elles se rapportent.

Nos revenus et nos charges peuvent fluctuer considérablement, et si nous ne parvenons pas a répondre aux attentes
financiéres, les analysts en valeurs mobiliéres ou les investisseurs pourraient étre désappointés, ce qui pourrait entrainer
une baisse du cours de nos titres.

Nous avons un historique de pertes d'exploitation. Nos revenus et nos charges ont fluctué par le passé et czanimueront
doute de le faire. Ces fluctuations pourraient faire fléchir le cours de nos actions. Certains des facteurs qui pourraient
contribuer a ces fluctuations sont les suivants :

¢ lincapacité de mener a bien le développement de produits en temps opleaetiia sorte que les approbations
réglementaires nécessaires en vue de la commercialisation de nos produits candidats ne soient pas obtenues ou tarde
['étre;

e les dates des présentations auprées des organismes de réglementation et des approbgiamslededs organismes;

le fait que des collaborateurs actuels ou futurs soient disposés ou non a investir les ressources nécessaires a la

commercialisation de nos produits candidats et le moment ou ces ressources sont investies;

les revenus disponibleisés des redevances provenant de nos partenaires stratégiques;

les revenus tirés des droits de licence;

les crédits d'impot et les subventions (en recherche et développement);

l'issue des litiges, le cas échéant;

I'évolution des fluctuations du change;

les dates de réalisation des étapes et I'encaissement des paiements d'étape provenant des collaborateurs actuels ou f

et

¢ e fait de ne pas conclure de nouvelles ententes avec des collaborateurs ou l'expiration ou la résiliation des ententes
actuelles gec nos collaborateurs.

Etant donné les fluctuations de nos revenus et de nos charges, nous estimons que la comparaison de nos résultats
d'exploitation d'une période a l'autre n'est pas nécessairement une indication de notre rendement futur. lieegtijaossib
cours d'un ou de plusieurs trimestres futurs, nos revenus et nos charges soient supérieurs ou inférieurs aux attentes des
analystes en valeurs mobiliéres ou des investisseurs. En pareil cas, le cmsrsitdes pourrait fluctuer considérablemen
fléchir.
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Nous ne pourrons pas commercialiser nos produits candidats avec succes si nous ne parvenons pas a prendre les
arrangements adéquats avec des tiers a cette fin.

Nous disposons actuellement d'un personnel de vente et de marketing minimabrRmercialiser nos produits candidats
avec succes, nous devons prendre des arrangements avec des tiers relativement a la prestation d'une partie, viige de la tc
de ces services dans certains territoires.

Nous confions la vente et la mise en mardbédos produits a des tiers en vertu de contrats. Nos revenus dépendront des
efforts de ces tiers, efforts qui peuvent ne pas étre fructueux. Si nous ne parvenons pas a nous doter de ressosrees effica
mise en marché et en vente ou a prendre desgameents a ces fins avec des tiers, notre activité, notre situation financiére et
nos résultats d'exploitation subiront un préjudice important.

Si nous devions en venir a mettre sur pied nos propres effectifs de vente, les colts associés a |'étadtlisaemantien de

ces effectifs seraient considérables et risqueraient de ne pas étre rentables eu égard a leur efficacité. De plus, en faisant
mise en marché de nos produits, nous entrerions probablement en concurrence avec plusieurs sociétéesntui comp
actuellement des activités de mise en marché et de vente étendues et bien financées. Malgré nos efforts de mise en marc
de vente, il se peut que nous ne puissions pas concurrencer ces sociétés.

Nous dépendons actuellement de partenaires stagsiet pouvons conclure des ententes de collaboration future en vue des
activités de recherche, de développement et de commercialisation reliées a nos produits candidats. Nos arrangements ave
partenaires stratégiques pourraient ne pas nous proesravdntages que nous escomptons et pourraient nous exposer a
certains risques.

Nous dépendons de partenaires stratégiques pour I'exécution de diverses fonctions relatives a notre entreprise, dont la
recherche, le développement et la commercialisationtqueertains de nos produits candidats, et nous nous fions a ces
partenaires. Notre dépendance envers ces rapports pose certains risques.

Nous pourrions ne pas réaliser les avantages que nous prévoyons tirer de ces ententes, et nous ne pouvons as non pl
certains que l'une ou l'autre de ces parties s'acquittera de ses obligations de maniére a maximiser nos revenus. Ces
arrangements peuvent aussi exiger que nous transférions certains droits importants ou que nous émettions des titres de
participatian, des titres avec droit de vote ou d'autres titres a des sociétés partenaires, a des titulaires de licence et & d'autr
parties. Toute licence ou selisence concédée relativement a nos droits commerciaux peut réduire les revenus que nous
tirons de nogroduits.

Ces ententes créent aussi certains risques. Si l'un ou l'autre des événements suivants survient, cela pourrait retarder le
développement de nos produits ou nuire a leur commercialisation :

e Ce ne sont pas tous nos partenaires stratégiquesmjliésopar des dispositions contractuelles leur interdisant de
développer ou de commercialiser, seuls ou avec d'autres, des produits et des services semblables & nos produits canc
ou leur faisant concurrence et, lorsque nos contrats de partenatigigiue renferment des interdictions ou des
restrictions de ce genre, celeisne visent pas toujours les membres du groupe de nos partenaires, lesquels peuvent
décider de poursuivre le développement d'autres produits candidats et rechercher degjteslmodles produits soit
seuls, soit en collaboration avec d'autres parties, y compris nos concurrents, pouvant faire concurrence aux nétres;

e nos partenaires stratégiques peuvent ne pas affecter de capitaux ou de ressources suffisants en vuendedacimése e
de la distribution ou du développement plus poussé de nos produits;

e nous pouvons étre incapables de renouveler ces ententes;

e nos partenaires stratégiques pourraient ne pas conserver ou défendre comme il se doit certains droits de propriété
intellectuelle pouvant étre importants pour la commercialisation de nos produits;

e nos partenaires stratégiques pourraient étre confrontés a des conflits d'intéréts, a des changements de stratégie
d'entreprise ou a d'autres problémes susceptibles de diminuardeur a remplir leurs obligations envers nous ou de
nuire a leur capacité d'exécution de ces obligations (par exemple, les sociétés pharmaceutiques réévaluent habitueller
leurs priorités a la suite de fusions et de regroupements, qui sont des phé&nfgguents depuis quelques années dans
ce secteur);

o e fait de tarder a produire des quantités commerciales ou de ne pas y parvenir, ou des changements apportés a nos
fournisseurs de matiéres premiéres ou aux fabricants actuels de nos produits (propie it ou celui du fournisseur
ou du fabricant) pourraient retarder les études cliniques, les présentations auprés des organismes de réglementation €
commercialisation de nos produits candidats; et

e des différends peuvent surgir entre nos partesatratégiques et nous et retarder le développement ou la
commercialisation de nos produits candidats ou méme entrainer leur cessation, ce qui peut donner lieu a des litiges ot
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des arbitrages susceptibles de se révéler longs et colteux, ou amerstamasrps stratégiques a agir uniquement dans
leur propre intérét et non dans notre intérét ou dans celui de nos actionnaires ou des autres parties prenantes.

En outre, nos partenaires stratégiques peuvent résilier leurs contrats avec nous poueslifiésents, selon les dispositions

des contrats individuels que nous avons conclus avec eux. Si un ou plusieurs de ces contratétdevasigs, nous

serions forcés de consacrer des ressources supplémentaires au développement et a la conmonedeiaasaproduits

candidats, de chercher de nouveaux partenaires ou d'abandonner le produit candidat en cause, ce qui ferait vraisemblable
fléchir le cours de nos titres.

Nous avons conclu d'importants contrats de partenariat stratégique en cecguneaertains de nos produits candidats pour
diverses indications. Des renseignements détaillés concernant nos ententes de recherche et de collaboration sont donnés
plusieurs rapports et documents d'information que nous avons déposés aupresitisscatadiennes en valeurs mobiliéres

et aupres de ISecurities and Exchange Commissiters EatsUnis (« SEC») ou que nous avons fournis a cetigy

compris les documents intégrés par renvoi dans le preggmirt annuel sur formulaire Z0 Voir, par exemple, les notds

et 26 afférentes a nos bilans consolidés vérifiés aux 31 décemb®ePQ0M® et nos états consolidés vérifiés des résultats,

de la variation des capitaux propres, du résultat étendu et des flux de trésorerie pour chacurnicescaxapeis dans la

période de troigins terminée le 31 décembre 20p&sentésilleursdansle présentapport annuel sur formulaire 0

Nous avons également conclu divers contrats de licence de collaboration avec différentes universitéststidgfiéues) en

vertu desquels nous avons l'obligation d'assumer certaines des dépenses de recherche des laboratoires universitaires et ¢
payer des redevances sur les ventes futures des produits élaborés. En revanche, nous conservons les drpisiexclusifs
I'exploitation mondiale des résultats générés par ces collaborations.

Plus particulierement, nous avons conclu un contrat avec la Tulane University (« Tulane »), aux termes duquel nous devor
verser des redevances inférieures & dix pour cent sueéss nettes mondiales futures de cetrorelix et y compris Cefrotide
Tulane a aussi droit a un versement de participation de dix pour cent ou un peu plus sur tout paiement en especes, qu'il sc
forfaitaire, périodique ou autre, que nous pourrons récewngorovenance de titulaires de sdiaences (voir la note®

afférente a noétats financiersonsolidés vérifiépour les exercices terminés &k décembr2009,2008 et 200/présentés

dansle présentapport annuel sur formulaire Z).

Nous nhousen remettons a des tiers pour I'exécution, la supervision et le contrdle de nos essais cliniques, et ces tiers
peuvent ne pas s'acquitter de leurs taches de maniére satisfaisante.

Nous nous en remettons a des tiers, comme des ORC, des établissemenismaeédies cliniciens chercheurs, pour recruter
des patients admissibles et réaliser, superviser et contréler nos essais cliniques. Le fait de confier les activités de
développement clinique a ces tiers réduit I'emprise que nous exercons stricEllesne nous dégage pas pour autant de

nos responsabilités réglementaires, y compris celle de faire en sorte que nos essais cliniques soient réalisés conformémer
aux lignes directrices en matiére de bonnes pratiques cliniques et au plan et aux proteeoleyclee contenus dans une
demande d'autorisation de drogue nouvelle de recherche, ou dans une présentation réglementaire comparable & I'étrange!
plus, ces tiers peuvent aussi entretenir des rapports avec d'autres entités, dont certaines pepadig fwreos

concurrents. Par ailleurs, il se peut que ces tiers ne réussissent pas & mener a bien les activités prévues en tengus opportu
gu'ils ne puissent réaliser nos études précliniques ou nos essais cliniques conformément aux exigenceésinrésg) leunan

notre conception de ces ess&isces tiers ne s'acquittent pas comme il se doit des fonctions qui leur incombent en vertu des
contrats ou ne respectent pas les échéances prévues, nos efforts en vue d'obtenir les approbations des organismes de
réglementation relativement a nos produits candidats et de faire leur commercialisation peuvent étre retardés ou anéantis.

Dans I'exercice de notre activité, nous dépendons d'un approvisionnement stable et uniforme en ingrédients et en matiére:
premieres

Rien ne peut assurer que nos fabricants sous contrat, nos associésmémesggpourrons continuer de nous approvisionner
dans l'avenir auprés de nos fournisseurs actuels ou de tout autre fournisseur a des conditions semblables aux conditions
actuellessi tant est que nous puissions le faire. Une interruption de l'approvisionnement en certaines matiéres premiéres e
certains ingrédients, ou une hausse importante des prix que nous devons payer pour les acquérir pourraient avoir des
répercussions défarables importantes sur notre activité, notre situation financiére, nos liquidités et nos résultats
d'exploitation.

Nous nous en remettons a des tiers pour la fabrication et la fourniture de produits, et ces tiers peuvent ne pas s'acquitter
de leurs tacles de maniére satisfaisante et ainsi entrainer des fournitures insuffisantes.
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Nous nous en remettons a des tiers pour fabriquer et fournir les produits mis en marché. Nous avons également certaines
obligations de fourniture envers nos partenaires chalgés mise en marché des produits. Pour assurer notre réussite, nos
produits doivent étre fabriqués en quantités commerciales conformément aux contréles de la qualité et aux exigences
réglementaires. Méme si notre objectif est de minimiser ce risque@maata des fournisseurs de remplacement afin
d'assurer un approvisionnement constant en tout temps, nous ne pouvons garantir que nous ne subirons pas de baisses d
l'approvisionnement et, dans un tel cas, nous pourrions ne pas étre en mesure de ttinglaatps obligations

contractuelles envers nos partenaires.

Nous faisons face a une vive concurrence pour le recrutement et le maintien en poste de personnel qualifié, et la perte de
membres du personnel clés ou l'incapacité de recruter du persondditepnnel pourrait nuire a notre capacité d'exercer
notre activité.

Nous dépendons énormément de notre personnel de direction ainsi que de notre personnel clinique et scientifique et de n
employés du secteur de la réglementation, de sorte que lalpdeiers services pourrait nugid'atteinte de nos objectifs.

Notre succés repose sur la capacité de recruter et de conserver des membres de la direction et du personnel clinique,
scientifique et affecté a la réglementation qui sont compétents. La cemoipour le recrutement de personnel qualifié est
vive, ce qui peut avoir une incidence sur notre capacité de recruter et de conserver un personnel compétent.

Les installations de fabrication de nos partenaires stratégiques pourraient ne pas suffaedrhmercialisation efficace
de nos produits candidats.

L'expérience de fabrication que nous avons acquise jusqu'ici relativement a nos produits candidats consiste a produire une
substance pharmaceutique pour des études cliniques. Pour remporter ducesqeéxiuits candidats doivent étre fabriqués

en quantités commerciales conformément aux exigences réglementaires et moyennant des colts acceptables. Les installa
de fabrication actuelles de nos partenaires stratégiques ont une capacité de predffistzmte des produits pour combler

les besoins prévus dans un avenir prévisible, mais nous aurons besoin d'une capacité supérieure si les ventes continuent

d'augmenter. Nos partenaires stratégiques pourraient ne pas étre en mesure d'accroitreiféutecapaiuction ou de

produire des quantités additionnelles de produits a des conditions favorables. De plus, les retards associés a Lmigtention d'
capacité de fabrication additionnelle pourraient faire baisser nos revenus et nuire a nos adfaiog® efituation financiéere.

Rien ne peut garantir que nous serons en mesure de répondre & la demande croissante au fil du temps.

Nous pouvons étre I'objet de réclamations en responsabilité du fait du produit, pour lesquelles nous pourrions ne pas étre
assurés suffisamment ni étre en mesure d'obtenir une protection d'assurance suffisante.

La vente et l'utilisation de nos produits, plus particulierement nos produits biopharmaceutiques, nous exposent au risque
d'étre I'objet de réclamations en respons#hilu fait du produit et de subir la publicité négative qui y est associée. Le risque
auquel nous sommes exposés tient aux personnes qui participent a nos essais cliniques, lesquelles pourraient souffrir des
conséquences imprévues, de méme qu'aux pradisten marché, lesquels pourraient donner lieu a des réclamations directes
des malades, des fournisseurs de soins de santé ou des sociétés pharmaceutiques ou encore des autres personnes ou er
vendent, achétent ou utilisent nos produits. Nous gémotre risque de responsabilité en souscrivant des assurances. Nous
sommes protégés par une assurance qui couvre notre responsabilité relativement a nos études précliniques et cliniques et
nos produits pharmaceutiques déja sur le marché. Toutefoispnealisposerons peétre pas d'assurances suffisantes et ne
pourrons peuétre pas obtenir ou maintenir une protection d'assurance suffisante et abordable, y compris pour nous protég
contre des frais juridiques qui pourraient étre trés élevés, ebsarze d'assurances suffisantes toute réclamation présentée
contre nous pourrait avoir une incidence défavorable importante suanbwitg, notre situation financiére ou nos résultats
d'exploitation.

Notre activité comporte I'utilisation de matieresdgereuses qui exigent que nous nous conformions a la réglementation
environnementale et aux lois sur la sécurité au travail régissant I'utilisation de ces matieres. Si nous violons ceslstis, il
possible que nous soyons passibles d'amendes élevéés pas d'importantes responsabilités ou exposés a d'autres
conséquences néfastes.

Nos procédés de découverte et de développement impliquent I'utilisation contrblée de matieres dangereuses et radioactive
Nous sommes assujettis aux lois et reglementsdédgeprovinciaux et municipaux régissant I'utilisation, la fabrication,
I'entreposage, la manutention et I'élimination de ces matieres et de certains déchets. Le risque de contamination ou de
blessure accidentelle lié a ces matiéres ne peut étre compigtécarté. En cas d'accident ou de-rempect des lois en

matiere d'environnement ou de sécurité au travail, nous pourrions étre responsables des dommages en résultant, et cette
responsabilité pourrait dépasser nos ressources. Nous ne pouvons étsesaffisménment contre ce type de responsabilité.
Nous pourrons avoir I'obligation d'engager des dépenses considérables pour nous conformer aux lois et aux reglements
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environnementaux a l'avenir, et les lois et reglements actuels ou futurs en matiémnenvinatale pourraient nuire
considérablement a notre activité, a notre entreprise ou a nos actifs.

Des mesures |égislatives, de nouvelles prises de position comptables et une hausse des colts d'assurance auront selon
toute probabilité une incidence sur m@ situation financiére ou nos résultats d'exploitation futurs.

Des changements touchant les normes en comptabilité financiére ou la mise en oeuvre de normes comptables peuvent
entrainer des fluctuations imprévues et défavorables des revenus ou des eharfijuer sur notre situation financiére ou

nos résultats d'exploitation. De nouvelles prises de position et diverses interprétations -¢e smliggubliées de plus en

plus fréquemment et sont attendues dans le futur, et nous pourrons appadmertenud d'apporter des changements a nos
conventions comptables dans I'avenir. La conformité aux réglements en évolution régissant la gouvernance d'entreprise et
publication de l'information, particulierement en ce qui concerne les contréles iradiégard de l'information financiére,

peut occasionner des frais additionnels. L'évolution des lois, des réglements et des normes en matiére de gouvernance
d'entreprise et de publication de l'information crée de l'incertitude au sein des sociétés coairagdales colts

d'assurance augmentent de ce fait.

Nous sommes soumis a des obligations de déclaration additionnelles en vertu des lois canadippiiesbles et de la
SarbanesOxley Actaux EtatsUnis. Nous ne pouvons pas garantir que nous pourragrs tout temps dans l'avenir
déclarer que nos contrdlegaternes a I'égard de l'information financiére sont efficaces

En tant que société ouverteus avons l'obligation de nous conformer a l'ard€léde laSarbane©xley Act (« I'article

404 ») etauRéglement2-109s ur | 6attestation de | 6information pr ®sent
émetteurset nous devons obtenir uatestatiormnnuelle de nos vérificateurgépendants concernant na@sntréles internes
a I'égard deihformation financierePour une année donnée, nous ne pouvons paeéi®e@s du moment ou I'évaluation de
noscontrdles internesostess et nos mesures dereection seront acheveés ni de leur incidence sur nos activditésfois ce
procesas termir, il se peut que nous trouvions des faiblesiecontréle de divers degrés de gravité selon les régles et
reglementsapplicabls de laSECet duPublic SociétéAccounting Oversight BoardEn tant que société ouverte, nous
sommes dans l'obligation de dérer, entre autres chosdses faiblesses de contrdle aquinstitient des lacunes importantes
ou des changements aux contréles internes qubontourraientaisonnablement avgides incidences importantes sur les
contrdles internes a I'égard de l'infaation financiérePar «faiblesseémportante», nous entendorsute déficienceou une
combinaison deléficiencesdans legontréles internes a I'égard de l'information financiére qui pourrait raisonnablement
faire en sorte qu'une inexactitude imporgadéans les états financiers annuels de la Société ne senaiépasueu détectée
en tempopportun Le défaut de nous conformer aux exigences de l'at®leu aux exigencesanadennes ou ddéclarer
unefaiblessemportante pourrait nous exposeunesanction réglementairet les investisseurs pourraient perdre confiance
en nos états financiergui pourraient étrerronéssi cettefaiblessemportanten'est pasarrigée

Il estpossibleque nous sogns une sociétée placemenétrangére passivee qui aurait des conséquences fiscales
défavorables pour les investisseurs américains.

Des régles défavorables en matiére d'imp6t sur le revenu fédéral américain s'appliquertreuxs@méricairs » (selon la
définition donnée a la RubriquelO.E T Fiscalitéi Cer t ai nes incidences de | 6Mquplt s
détiennentirecement ouindirecement des actions ordinaires ou des bons de souscriptiorsdtiég de placement

étrangére passive GPEP»). Nous serons considé&éomme une SPEP aux fins de I'impdt sur le revenu auxEégspour

une année 6 i mp adsnnée Bi)am moins 7% denotrerevenu brutonstitue un revenu hors exploitatigragsive inconje

ouii) au moins 5@% de la valeur moyenne aes actifs, ycompris I'écart d'acquisitiosélonla moyenne trimestrielle

annuelle) est attribuable a des actifs qui produisenéwenu hors exploitationu qui sont détenus aux fins de la production

d 6 vewenu hors exploitation

Nous croyons que nous n'étionspas e SPEP pour | 6ann®e doéi mposition 20009.
de nos actifs peut étre déterminée en grande partie par le cowsadtionsordinaires qui estsusceptiblale fluctuer, et

gue la composition de notre bénéfice ehde actifs sera touchée par la fagon dont nous dépenserons les sommes obtenues
au cours dbébune op®ration de financement et |l a rapidit®
serionspasclassé titre de SBEPppsuti bdbalo®€®€ @&t pour une ann®e
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Le fait pour la Société d'étre classée a titre de SPEP entrainerait pour un porteur américain des conséquences défavorable
awtermesde | 6i mptt sur |l e revenuUepfo®d @rual aan®@as faitzariains.chg®n | p ar
serat généralement assujettiad i mptt sur | e r &destaux dirhp®siti@roalihaires, pl@sruneclzarga
d'intérét possible, relativement a un gain découlant despmsitionde ros actions ordinaires, ainsi que certaines

distributions par nousl est possible que $a Sociétéestclassée a titre de SPBBur une année d'imposition donnée, le

porteur américaipuisse choisir d'évaluer des actions ordinaires a la valeur du ntdyatpée annéé 6 i mp oesdet i o n
reconnaitre le revenu ordinaidécoulant dee choix en fonction des augmentations de la valeur des actions ordinaires.
Cependantce choix ddvaluation a la valeur de marché ne peut paddtrpour un bon de souscriptio

Selon des lois fiscales américaines récemradaptées et sous réserve de directiveges, si nous sommes une SPHES
porteurs américains seront dans l'obligation de dépagmes de I''Rour les déclarations exigibles apréd8mars2010,
une déclaration iformationannuelleconcernant les actions ordinaires qu'ils détienri&ieh qu'elles soiert attendus,
aucune directive a'encore été émise au sujet de cette déclaratiaur linformationqu'elle doit contenjie format de la
déchration ni sa date d'exigibilité

Pour plus de détails sur I'incidence fiscale possible du fait d'étre classé comme une SPEP, se repBubérigue 40.Ei
Fiscalit¢i Cer t ai nes i ncidences de | &).mptt sur | e revenu f ®d®

Nous étallirons nos états financiers consolidés intermédiaires et annuels selon les normes internationales d'information
financiére (IFRS) pour I'exercice prenant fin le 31 décembre 2011.

Le Conseil des normes comptables de I'Institut Canadien des Comptables #\gré®oncé que les entreprises canadiennes
ayant une obligation publique de rendre des comptes sont tenues d'adopter les Normes internationales d'information
financiére (« IFRS »), telles qu'elles sont émises par I'International Accounting StandardsxBoangter du*janvier

2011. Nous serons tenus de rendre des comptes aux termes des IFRS pour nos états financiers consolidés intermédiaires
annuels a I'égard de I'exercice se terminant ldéégembre 2011.

Bien que les IFRS utilisent un cadre ceptuel semblable a celui des PCGR du Canada, nous ferons face a des différences
sur le plan des politiques comptables. Nous évaluons actuellement l'incidence qu'auront les IFRS sur nos états financiers.
Voir la Rubrique 5 « Rapport de gestion et perspees ».

Nous pouvons subir des pertes associées aux fluctuations du change.

Nos activités sont exercées dans bien des cas dans d'autres monnaies dunetfeurmnnaie @xploitatior), de sorte que

les fluctuations des devises pourraient nous cagsepertes de change. Nous n'utilisons actuellement aucune stratégie de
couverture pour contrer le risque lié au change. Nous ne popeasraffirmer avec assurangee nous ne subirons pas de
pertes en raison de fluctuations défavorables des taux de aangéde dollar américain, I'euro, le dollar canadien et d'autres
devises.

Nous ne serons petdtre pas en mesure d'intégrer les entreprises acquises avec Succes.

Nos futures acquisitions ne seront pétre pas intégrées avec succes. Si nous ne réussigas a bien intégrer le personnel
et les activités des entreprises que nous acquerrons éventuellement, cela pourrait nuire considérablement a noa activités e
nos résultats.

Risques liés aux titres

Le cours de nos actions est instable, ce qui paitrétre le résultat de facteurs indépendants de notre volonté. Si nos
actions ordinaires sont radiées de la cote de la TSX ou du NASDASQepargnants pourraiengéprouver de la difficulté a
di sposer des actions. ordinaires qudéils d®tiennent

Actuellement nos actions ordinaires ne sont inscrites et négociées @oalse de Torontol(SX) etauNational

Association of Securities Dealers Automated QuotafiNASDAQ). Notre évaluation et le cours de nos actions depuis le
début de la négociation de nosiaes aprés notre inscription initiale, d'abord au Canada, puis auxUtstsn'ont eu aucun
lien significatif avec nos résultats financiers courants ou historiques, la valeur de nos actifs ou la valeur compéggble ni av
bien d'autres critéres fondés siés mesures conventionnelles de la valeur des actions.
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Au cours de l'exercice terminé le 31 décembre 2009, le cours de cl6ture de nos actions ordinaires a oscillé entre 0,57 $ C/
3,11$ CA l'action & la TSX et entre 0,46e$52,83 $ sur le NASDAQ. Leours de nos actions pourrait étre touché par des

faits nouveaux se rapportant directement a nos activités et par des facteurs indépendants de notre volonté ou caui n'ont riet
voir avec nous. Le secteur biopharmaceutique en particulier et le march@benrgénéral sont vulnérables au brusque
revirement du comportement des investisseurs. Le cours des actions et le volume de négociation des sociétés actives dan
secteur biopharmaceutique peuvent enregistrer des fluctuations considérables, lesguallgsne pas avoir de lien avec le
rendement au chapitre de I'exploitation ou avoir un lien disproportionné avecicéleicours de nos actions et notre

volume de négociation peuvent fluctuer en raison d'un certain nombre de facteurs, dont les: suivants

les développements en recherche clinique et les faits nouveaux en matiére réglementaire touchant nos produits candic

les retards subis dans nos échéanciers en matiére de développement ou de commercialisation prévus;

les faits nouveaux se rapportauix tiers avec lesquels nous collaborons actuellementou collaborerons ultérieurement;

les autres annonces que nous pourrons faire sur des questions portant notamment sur la technologie ou le développel

de produits;

l'arrivée ou le départ de membresphrsonnel clés;

e les mesures de réglementation gouvernementale touchant nos produits candidats et les produits de nos concurrents a
EtatsUnis, au Canada et dans d'autres pays;

e les faits nouveaux ou les différends se rapportant & des brevets ou a dlaitsesxclusifs;

o les fluctuations réelles ou prévues de nos revenus ou de nos charges;

e la conjoncture générale des marchés et les fluctuations des secteurs de marchés émergents en croissance et des sec
demarché des produits biopharmaceutiques; et

e la conjoncture économique aux Ethisis, au Canada ou ailleurs a I'étranger.

Notre inscription a la cote a la fois de la TSX eNREDAQ peut accroitre l'instabilité des cours en raison de divers facteurs,
notamment : des possibilités différentes d'achiale vente de nos actions ordinaires; une conjoncture du marché différente
dans différents marchés financiers; et des volumes de négociation différents. De plus, un faible volume de négociation peu
accroitre l'instabilité du cours de nos actions ordésaiDans un marché de négociation étroit, les fluctuations du cours de

nos actions ordinaires pourraient étre plus marquées que dans le marché boursier en général.

Par le passé, apres des périodes d'importantes baisses du cours des valeurs d'udesomiéids collectifs relatifs a ces
valeurs mobiliéres ont souvent été intentés contre la société en question. Les litiges de ce type pourraient entrainer
d'importants codts et détourner I'attention ainsi que les ressources de la direction, ceitjaimsraffaires. Toute décision
rendue en notre défaveur relativement a un litige pourrait également nous rendre passibles d'obligations importantes.

Nous devons respecter les exigences relatives au maintien de l'inscription pour que nos actiomes graissent continuer

d'étre inscrites a la TSX et au NASDAQ. Pour que l'inscription soit maintenue, le NASDAQ exige notamment que le cours
acheteur de cléture minimum des titres inscrits ne soit pas inférieur a 1,00 $ I'action. Le 22 janvier 20i@¢la Sononcé

gue nous avions recu une lettre de la part du service d'admissibilité en matiere d'inscription (Listing Qualifications
Department) du NASDAQ indiquant que le coacheteur de cl6ture minimunesl actions ordinaires était passé sous le seuil
de 1,00 $ pendant 30 jours de négociation consécutifs et que, par conséquent, Aterna Zentaris ne respeistéitgpas la
Rule5450(a)(1) du NASDAQ (« Régle »). Conformément Bitding Rule5810(C)(3)(a) du NASDAQ, nous disposons d'un
délai de grace d&80 jours civils, soit jusqu'au 20illet 2010, pour nous conformer a nouveau a cette exigence. Nous
pourrons rétablir notre conformité a la Regle si le cours acheteur de cl6ture de nos actions ordinaires s'établit altD0 $ ou
pendant au moins dix jws ouvrables consécutifs au cours du délai de grace, bien que le NASDAQ puisse, a son gré, exiger
gue nous maintenions un cours acheteur de cléture minimum d'au moins 1,00 $ I'action pendant une période supérieure a
jours ouvrables consécutifs avaet conclure que nous avons démontré notre capacité de maintenir notre conformité a long
terme.

Si nous ne parvenons pas a atteindre le cours acheteur minimum au plus tard le 20 juillet 2010, nous serons avisés par le
NASDAQ que nos actions ordinaires paient étre radiées du NASDAQ Global Market. Si la Société recoit un avis de
radiation, nous pouvons en appeler au Listing Qualifications Panel ou demander le transfert de nos actions ordinaires au
NASDAQ Capital Market si nous répondons alors a toutesde®ses d'inscription initiale du NASDAQ Capital Market, a
I'exception de I'exigence relative au cours acheteur de cléture minimum. Si la demande d'inscription au NASDAQ Capital
Market est approuvée, alors nous disposerons d'un délai de grace additidiB@jale's pour rétablia conformité a

I'exigence relative au cours acheteur minimum pendiscriptionau NASDAQ Capital Market. Rien ne saurait garantir

gue nous respecterons les exigences relatives au maintien de l'inscription du NASDAQ GlobabMagtle notre demande
d'inscription au NASDAQ Capital Market sera approuvée ou que le Listing Qualificationsd®aneta droit #appel.
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Nos actionnaires les plus importants influent sur nos affaires commerciales et internes, y compris cellesggntexi
I'approbation des actionnaires, ce qui pourrait retarder ou empécher un changement de contréle. Si ces actionnaires
devaient vendre des actions ordinaires, le cours de nos titres pourrait s'en ressentir.

Nos deux actionnaires les plus importants,dgienaient 13,97 % et 12,94 % de nos actions ordinaires en circulation a la
date du présemapport annuel sur formulaire Z ont certains droits quant a la nomination des membres de notre conseil
d'administration et influent sur nos affaires commeesiat internes, y compris celles qui exigent I'approbation des
actionnaires, ce qui pourrait retarder ou empécher un changement de contréle. Si ces actionnaires devaient vendre des ac
ordinaires, le cours de nos titres pourrait s'en ressentir.

Nous Havons pas l'intention de verser de dividendes dans un proche avenir.

Jusqu'ici, nous n'avons pas déclaré ni versé de dividendes sur nos actions ordinaires. Nous avons l'intention actuellement
conserver nos bénéfices futurs, le cas échéant, en viradedr davantage la recherche et de faire prendre de I'expansion a
notre entreprise. Par conséquent, le rendement qu'aura un placement dans nos titres dépendra, dans un avenir prévisible,
I'appréciation future des titres. Rien ne garantit que nos sta@précieront ni que le prix auquel les actionnaires les auront
acquis se maintiendra.

Rubrique 4. Information sur la Société
A. Historique et développement de la Société

FAEternaZentaris Inc. estine société de développement de produits au stade eliaigncé, spécialisée en oncologie et en
endocrinologie.

Notre Société a été constituée leseptembre 1996n vertu de ld.oi canadiennesur les sociétés par actiofls LCSA ») et
elle continue d'étre assujettie a cette Motre siege social est sitaé 1405poul. du PareTechnologique, Québec (Québec)
CanadaG1P4P5, notre numéro de téléphone est le-@388525 et fadresse de notre site Web est la suivante
www.aezsnc.com. Aucun des documents ou élémefitsfdrmation affichés sur notre site Wae doit étre considéré
comme inclus ou intégré dans le présent rapport annuel.

Le 30décembre 2002, nous avons acquis Zentaris AG, une société biopharmaceutique ayant son siége social a Francfort,
Allemagne. Zentaris était issuéude scission de Degsa AG et éAstaMedica GmbH, une ancienne société

pharmaceutique. Grace a cette acquisition, la Société a modifié son profil de risque etih€xitsid portefeuille de

produits offrant un potentiel déltape de la découverte de médicaments a la evomisation avec un accent particulier sur
IGendocrinologie ettbncologie. Grace a cette acquisition, nous pouvons également compter sur une équipe pharmaceutique
trés expérimentée de méme que sur un réseau de partenaires pharmaceutiques stradégiepdrtie totale versée pour
IGacquisition de Zentaris a été de 5milions de dollarsdéduction faite de la trésorerie et des équivalents acquis de

2,3 millions de dollarsune tranche de 26villions de dollarsa été payée comptant et la trancbgiduelle de 25,millions

de dollarsa été payée a titre de solde du pigadhat.

En mai 2004nousavons adopté la dénomination sociale Aterna Zentaris Inc. et le 11 mai 2007, Zentaris GmbH a adopté |
raison sociale Aterna Zentaris GmbH. AternagenGmbH est notre principale filiale en exploitation.

Le 6avril 2005, notre ancienne filiale Atrium Biotechnologies Inc. (maintenant appelée Atrium Innovations Inc.)
(« Atrium ») a parachevé son premier appel publi@pdrgne au Canada et ses actmmscommencé a étre négociées a la
TSX sous le symbole ATB ».

Au cours dedexercice 2006dans le cadre@n processus de planification stratégique minutieuse, notre direction et notre
conseil dadministration (le €onseil») ont pris la décision ddistribuer les actions@trium en deux phases. Le

19 septembre 2006, nous avons lancé la premiére phase, un placement secondaire visant la 485@00a&ions a droit
de vote subalterneddtrium au prix de 15,8@ CA par action. La cléture de ceagement secondaire a eu lieu leot8bre
2006 et a procuré un produit net de prés demdlions de dollarsx Aterna Zentaris. Par suite de la cl6ture de cette
transaction, notre participation résiduelle dans Atrium était d¥2996 actions a droit dgote subalterne représentant
36,1% de ses actions émises et en circulation. Ndagions donc plus de participation majoritaire dans Atrium en date du
18 octobre 2006.

La seconde phase consistait a distribuer le reste de notre participation dansaAtdsmactionnairedans le cadredine
réduction du capital déclaré de ramtions ordinaires
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Le 15décembre 2006, nos actionnaires de la Société ont approuvé une réduction du capital déclaré de nos actions ordinai
déun montant égal a la juste valeanarchande du reste de notre participation dans Atrium par le bimis distribution

spéciale en nature &hsemble de nos actionnaires. Cette distribution spéciale a pris effaniee2 2007. Pour chaque

action ordinaire qdis détenaient a la datke cl6ture des registres le @cembre 2006, nos actionnaires ont regu
0,2078824action a droit de vote subalternétrium. En mai 2007, nous avons ouvert un bureaukaisUnis, qui est situé

au 20Independence Boulevard, Warren, Nésvsey 07052731

Nous comptons actuellement tréilales en proprieté exclusiyelirectes ou indirectes, soit Aterna Zentaris GmbAEZS
Allemagne»), établie a Francfort, en Allemagne, /Aterna Zentaris, Inc., établie a Warren, danslerdgwaux tatsUnis,
etZentaris IVF GmbH, une filiale directn propriété exclusiveddEZS Allemagne établie a Francfort, en Allemagne

AEterna Zentaris Inc.

(Canada)
100% 100%
Aterna Zentaris GmbH AEterna Zentaris, Inc.
(Allemagne) (Delaware)

100%

Zentaris IVF GmbH
(Allemagne)

Depuis la création de notre filiale Atrium en 1999 ju&da distribution du reste de notre participation dans Atrium le

2 janvier 2007, Atrium fa pas déclaré ni versé de dividendessaactionnaires. Depui@liénation dedntégralité de notre
participation dans Atrium, nougavons pas eu acces aux liquidités ni aux flux de trésorerie générés par Niviuen.

stratégie actuelle en matiére de développement de produits se conadittdigrement sur nos cComposes a un stade avancé
perifosine (phase 3 en myélome multiple et phase 2 sur de nombreuses formes JleAEBASEX08 (phase 2n cancer de
I'ovaire et en cancer detidongtre) et AEZS-130 (Soloref©) (phase 3ommeoutil diagnostic poura déficience de

Bhor mone de esadultes airsimguesur celtanz corhposéadstade plus précoce, comme le montre le
tableau reproduit sous titre « Notre portefeuille de produits.

Nos actions ordinaires sont inscritegles fins de négociation a la cote de la TSX sous le symbole bouk&ier et du
NASDAQ sous le symbole boursiel™dcZS ».

Le représentant de la Société pour les questions relativedEClaux EtatsUnis est sa filiale & part entiéfEterna Zentarjs
Inc., dont les bureaux se trouvent 2 Independence Boulevard, Warren, New Jersey 02039.

Il n'y a eu aucune offre publique d'achat par des t&ativement a la Société ou par la Société relativement aux actions
d'autres entreprisggendant ledernier exercice rdepuis le débule I'exercice en cours.

B. Survol des activités

Nous sommes urgnciété de développement de produits au stade clinique avancé, spécialisée en oncologie et en
endocrinologieNotre portefeuillede produitcomprend des eoposés a tous les stades dualéppement, de la découverte
de médicaments a la commercialisatiptre programmenoncologe porte principalement sutos études dghase3 avec
la perifosineen myélomemultiple et sur nos études dbgse2 sur de nombngses formes deancery compris lecancer du
cOlonmétastatiquede méme que sur nos études Hage? avecAEZS-108en cancer dedhdongtre avancé et esancerde
l'ovaire avancé, auxquelles s'ajoutent des développements potentiels dansidticaiemsde cancerEn endocrinologg,
notre principaprogramme porte sur laéactivationd'une étude detyase 3avecAEZS-130 (Solordl©) a titre d'essai de
stimulation de I'hormone de croissance poutiggnosic de la déficience de I'hormone de croissarteez les adultes.
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Faits récents

Pour une description compléte des faits récents qui concdangatiétéet ses produits, se reporter &labrique 5, intitulée
« Rapport de gestion et perspectide§aits saillants.

Notre strat égie commerciale

Notre principale stratégie commerciale est de faire progresser notre portefeuille de produits, avec la collaboration de nos
partenairestratégiquesen nettant I'accent sur nos produits phare®eoologde et enendocrinologe. Nouspoursuivons

aussila rédisation d'autres programmebniques eprécliniques, décrits eilessousNotre vision consiste accéder au rang

de société biopharmaceutigsigécialiséeomplétement intégrée

Oncologe

Enoncologe, nos priorités somtos étudesle phas@& avec lgperifosine en myélome multiple et nos études de phase de
nombreuses formes de cancer, y compris le cancer du cblon métastiquéme que nos études de ptaaeec
AEZS-108 en cancer de I'endometre avancé et en cancer de I'ovaire avancé)enigsgjmlitent des développements
potentiels dans d'autres indications de cancer.

Perifosine

La perifosineest un inhibiteur de la voiel3K-Akt oralementactif soumis a une étude d'enregistrementluesp 3&n
myélomemultiple; I'étude est menée paekyx, notre partenaire en Amérique du Nord, poutdestoiresde I'Amérique du
Nord et duMexique en vertu d'une évaluation spéciagubtocole (PA) conclue avec I&ood and Drug Administration
(FDA), qui a aussi accordé aperifosinele statut denédicament iphelin etla désignatior« Fast Track »La perifosineest
aussi évaluée dans le cadre de nombreuses études cliniquesde portant entre autres surdancer du célon
métastatiqude carcinome du rein et d'autres formesdecers.

De plus, notre partenaitéeryx aannoneé le 3 février2010qu'il avait conclu une autre entente avec la FDA concernant une
évaluation spécialeeprotocole (SPA) pour le cancer du cdlon métastatique réfractaire et qu'il prévoyait commencer une
étuded'enrgyistrement de phase 3 dans cettiication.

AEZS108

AEZS-108 repésente un nouveadncepten oncologe qui prévoit des traitemenpersomalisés avean conjugué
peptidique cytotoxique, soit une moléchlgbride composée d'un porteur de peptisigthétiques et ddoxorubicire. La
conception de AEZS-108permet la liaison spécifique et I'absorptadtectivedu conjuguéytotoxique par detumeurs
exprimant des récepteurs du LHRLEes études delfase Z22ncancer de I'endometre avancé et en cancbowre avancé
ont atteint les objectifd'efficacitéprimaires préétablis

Endocrinologe

En endocrinologg, en plus deCetrotid&, nous avons l'intention de poursuivredieloppementde notre programme
principal en réactivanine étude de phasea8ec AEZS130 (Soloréf©) & titre d'essai de stimulation de I'hormone de
croissance pour le diagnostic de la déficience de I'hormone de croissance chez les adultes

AEZS130

AEZS-130, un secrétagogue de I'normone de croissastene petite molécusynthétique novatrice oralement active qui

agit comme un mimétique de la ghréline en stimulant la sécrétion de I'hormone de croissance. diechéisele phase 3 a

été entreprise aux Etalténis pour évaluer son innocuité et son efficacité comme teghdstique en déficience de I'hormone

de croissance chez les adultes, indication pour laquelle le produit a obtenu de la FDA le statut de médicament orphelin. De
plus, selon les résultats d'études de phase 1, ABRSourrait étre utilisé comme traitemeetla cachexie, une condition
souvent associée a geaves maladies chroniques comme le cancer, les maladies pulmonaires obstructives chroniques et le
SIDA.
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Programmes cliniques et précliniques

Par ailleursnous menons ung&tude de pase IsurAEZS-112, unagent anticancesral qui posséde trois mécanismes
d'action: I'inhibition de la tubulingde la topoisomérase ¢t de langiognése. Plusieurs programnmeécliniques sont
également en cours pour différents produits candidats. Voici les ciblefepquelles nous prévoyopsopose des candidats
au développement clinique au cours des prochaines anABZS-120 vaccin contre le cancer depeostate), AEZS127
(dérivés de érucylphosphocholine), AEZ329 (nhibiteur dErk et dePI13K), AEZS-115 (antagonistesonpeptidques du
LHRH) et AEZS-123 (@antagoniste des récepteurs de la liyneg

Nous poursuivons également nos actiitiblées de découverte de médicaments diifedtifier des candidats précliniques
Nos activités de découverte de noganents font appel a des systéemesrildage a haut débdtt & undibrairie de plus de
120000compasés

Nous avons maintenant atteint un stade ou certains de nos peddigteos produits candidats sont développés ou
commercialisés en collaboratiamec des partenaires stratégiqidmsus prévoyonsontinug a conclure des partenariats
stratégiques dans l'avenir afin de progresser vers la réalisation de notre vision : devetia@i@diopharmaceutique
spécialiséeomplétement intégrée.

Notre portefeuille de produits

Tableau du portefeuille

Etat de notre portefeuille de médicaments au 22 mars 2010
Découverte Préclinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 Commercial
Librairie de | AEZS-120 AEZS-112 Perifosine Perifosine Cetrotid€
120000 Vaccin contre le cancel (oncologie) A Cancer du don A Myélome (fécondationn
COMPpOSEés de la prostate métastatique multiple vitro)
: AEZS-130 A :
(oncologig Thérapeutiqa A Cancer du rein AEZS-130
AEZS-129 pour la chachexie | AEZS-108 (Solorel'®)
Inhibiteurs Erk ePI3K | causée par une A Cancer d¢'ovaire | A Test dagnostic
(oncologie) tumeur A Cancerde de ladéficience
(endocrinologie) I'endongétre enhormme de
AEZS127 . croissance chez
ErPC (oncologie) lesadultes
AEZS-123 (endocrinologe)
Antagoniste ds
réceptewsde ghréline
(endocrinologie)
AEZS-115
Antagonistesiu LHRH
non-peptidiques
(endométriose et
urologie)
Partenaires
Perifosine; Perifosine: Cetrotid& :
Keryx Keryx Merck Serono
Amérique du Nord Amérique du Nord | (monde saufapmn)
Handok Handok Nippon Kayaku /
Corée(oncologe) Corée(oncologe) Shionogi
Jamn
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ONCOLOGIE
INHIBITEURS DE TRANSDUCTION DU SIGNAL
Perifosine

La perifosine est un alkylphosphocholine qui posséde une structure similaire a celle des phospholipides, les principales
constituantes desenmb r anes cel l ul aires; cbéest un ingr®dient actif
tumorales, | a perifosine a d®montr ® quodell e pouvait ini
provoquer la mort programmeée dadlules (apoptose).

cholestérol |
Isphingolipides
Cellules cancéreuses {phospholipides
. {olycosphingolipides
sans traitement
v 1

1.9 A 44
R IRT ee |

Prolifération

0 g PSR AR LR DL L ¥ ¥
VA RELELSRRAMARASS ALY

[ PLIK ARt Scr | | |
Sartes! chos

Cellules cancéreuses {perifosine cholestérol |
jsphingolipides | {phospholipides
+ PERIFOSINE f {olycosphingolipides Apoptose
\/
< 20 lcos =] >
P AL AT RS S0y e » S\ 3
AR TTR 3! ".",?r\-. g 20
20108 A LA Ak g d -~
M 31 i XX , . -
\.u\~‘-\~"*~""¢"\%'“‘} o
La perifosine est captée par les " Laperi fosine change)
cellules par transport actif ou par les u cellulaire et prov
radeaux lipidiques . @ ) PIIK Ser plutét que la prolifération
Augmentation des facteurs Perturbation en aval des
pro-apoptotiques facteurs de prolifération
R 3 Régulation a la haussel,
. AEEA ¥, [ e 7oA @3t
5 -:’1‘_"’*?“:’ - .'\-ibv::"" STy *i \
IR Y| ('} com
Léaccuimudeat Conpasa s, 0O ’ - s
céramides entraine U \ Aucunerégulationala |
ldactivatior ded o hausse des facteurs Perturbation du
S pro-anoptotiques Foscade e & anti-apoptotiques o.a-d : * cycle cellulaire
; [ RN
g LX) s
e 2 e umes™
Amplifié par la - \
radiothérapie .

mTOR : ne peut induire la
\ AV ulY / transcriptior
" Régulation a la hausse \la protéinogénése
. des facteurs .
pro-apoptotiques

La perifosine a un effet cytotoxique marqué sur les lignées de cellules tumorales animales et humaines. Les lignéss cellule
les plus sensibles étaient celles du carcinome du larynx, du cancer du sein, du cancer du poite®oalpless, du cancer

de la prostate et du cancer du cblon. Selon des éluggso, | e mode dbéact i ofonddneentdlemenp er i f
différent de celui des agents cytotoxiques actuellement disponibles. Des données pharmacodynamiquesiend détao
perifosine poss de une activit® antitumorale et qubel |

thérapeutiques actuellement disponibles. Cette activité est basée sur une action directe et relativement préciselssr les tum

Dans des études précliniques et des études cliniques delpttase®urs solides), cet agent de chimiothérapie oral a été bien
toléré. Cingétudesle phasd ont été réalisées sur la perifosine, y comprisdams le cadre de laquelle le produité ét
utilisé en combinaison avec la radiothérapie.

A la suite des résultats obtenus avec différents modeéles de tumeurs, le National Cancer Instituteldigis, Ftats

coll aboration avec Keryx, notre part e pozdogiquesaala penifoBinei q u e
chez des patients en oncologi e. Urvisaienta anadlyser la gerfdsineecontng ®t |
traitement unique ou combiné pour plusieurs formes de tumeurs. Les études ont donné des résulltageamsanenant a

la poursuite du développement de la perifosine pour des indications précises.

La perifosine, un inhibiteur de | 6AKT de pZ.,emestr eert att rea
développé comme potentiatewe chdiothérapie et comme agent anticancer oralement actif.
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Perifosinei agent anticancer
Perifosinei myélome multiple (MM)

En juin et en décembre 2007, Keryam@noncé des résultats préliminaires positifs de phase? duetia perifosine chez des
pai ents atteints déun .MM eesn dro@cni®eisv eo notu dr@&nfornatcrt@ ilr@act i v
combinai son avec |l e bortezomib et | a dexam®t hasone, ail

En décembre 200&eryxap ®sent ® |l es r ®sul tats 1 dansdelcadredelaqlefe®taide c | |
administré une combinaison de perifosine + lIénalidomide et dexaméthasone a desgpatientssi nt s doéun MM e
réfractaire Quatre cohortes de6 patientschacune ont été traitées et la dose de perifosine était de 50 mgipar jour), la

dose de Iénalidomide, de 15 our®§ pendant les joutsa 21 et la dose de dexaméthasone, da@(pendant les jourka

4,9 a 12 et 17 a 20 pourcycles, suivie d20 mg pendant les jourka 4) sur des cycles de pfirs. Afin de limiter les

toxicités imputables a la dexaméthasone, on a modifié le protocole et utilisé chaque semaine de la dexamétingdone (40
pour les cohorte8 et 4, et pour celle recevant la dosaximale tolérée (DMT). La toxicité limitant la dose (TLD) a été

définie comme suittoxicité non hématologique de gra8l€G3), neutropénie de G4 pendarbbrs ou fieévre neutropénique,

ou plaquettes <26800/mn? & >1 occasion malgré la transfusion.réponse a été évaluée en fonction de critéres EBMT

modi fi ®s. Pour participer ° | 6®tude, |l es patients.devalil
Les patients réfractaires a la Iénalidomide/dexaméthasone ont été excltsd&ren(32) patients (Ifommes et 1femmes

agés en moyenne de éfts, échelle de 380) ont participé 6 patients de la cohorte 1 (58g de perifosine, 1Bg de

Iénalidomide, 20ng de dexaméthasone)pétients de la cohorte 2 (Bg de perifosine, 2Bg de Iénalidomide, 26hg de
dexaméthasone); @atients de la cohor (100mg de perifosine, 1Bg de Iénalidomide, 46g de dexaméthasone par
semaine); fatients de la cohorte (100mg de perifosine, 2Bg de Iénalidomide, 4thg de dexaméthasone pansmine) et

6 patients recevant la DMT (cohorte 4). Le nombre de lignes de traitement antérieures étaient en moyenne de 2 (échelle d
1-4). Les traitemeistantérieurs comprenaient la dexaméthasoné&4f4a thalidomide (83%6), le bortezomib (4%6) et la
transplantation de cellules souches ¥4)/ Trentesept (37) pour cent des patients avaient progressé avant de recevoir de la

thali domi de/ dexam®t hasone. De ux d 6 e ndonfoemitécet effet nodifmontlié appa s
médicamenh s 7 ill6e®t uddeeux dans | a cohorte 3) et ndédont pas ®t®
30 patients ®valuables du point de vue de >003)compenaientt ®,
les nausés (13%), la diarrhée (1%6), la perte de poids (%) , | 6i nfecti on des voY%)es resp
fatigue (30%), la thrombocytopénie (Zb), la neutropénie (2%) , | 6 hy pop h%)s,p hlad &®ug me (t28t i o
créatinine 236) , 1id(@EMHOP mMet | 6 hy p%)rlLesaévéne@eanis mdésirdbles de giadd & 5%) incluaient

la neutropénie (28) , | 6 hy p o p h%)slgpthranbc®ytopémie (%) 7, | 0 a PoRema fatigue (®0). Un cas

de TLD a été signalé dans la coh@tgnausée). La dose de Iénalidomide a été réduite poatiehts, la dose de perifosine,
pour 8 patients et | a dose de dexam®t hasone, pour 6 pa:

évaluable, la meilleure réponse étarduévante:

Réponse: N = 30 N (%) Durée(semaine$ TRG ( RO)
Réponse presque compleRRQ 2 (7%) 79+, 15+
Trés bonne réponse partiellEBRP) 3 (10%) 62+, 34, 17 15 (50%)
Réponse partielleRP) 10 (33%) 26+ @chellelli 54+)
Réponse minimaleRM) 6 (20%) 17+ (@chelle9 - 30+)
Stabilisationde la maladie (8I) 7 (23%) 14+ (@chelle871 19)
Maladie en progressiomiP) 2 (7%) 8,4
Stabilité de la maladieréduction de < 2% de la protéine M

Les patients ont bien toléré la combinaison perifosine + Iénalidomide + dexaméthasone et wuiittheraitable; on a
observé une activité clinique encourageante, soit un taux de réponse gibR& £ (> RP) de 50%.

Des résultats a jour ont été présentés en fé@ié@par notre partenaire Keryx a la®t@ncontre niternationas sur le
myélome nultiple. lls indiquaient que lagrifosineutilisée en combinaison aveclémalidomide (Revlimid) +
dexanéthasone contirait d'étre bien tolérée, avec une médidaesurviesansprogressiorde 10,9 mois chez lgmtients
ayant présenté une réponka médiane desurvie ggnéralen'a pas encore été atteinte agrésnads. Neuf patientscontinuent
d'étre traitésctivement.

En d®cembre 2008, pendant une r®union de | d8American Soc

multicentrige de phasd/2 faisant appel a la combinaison perifosine + bortezomib pour traiter des pattettse i nt s d 6
en récidive ou réfractaimgui avait précédemment fait une rechute aprés avoir recu la combinaison bortezomib +
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dexaméthasone, ou étaient réfedres a ce traitement. Un total depiients répartis danscébhortes d 3 patients chacune

ont participé alaphase de | 6®t ude et o ndulOOmneg-de perifasiee (gargosirpdt Hopu B@/ndde 5 0
bortezomib (jourd, 4, 8, 11) sr des cycles de Jburs. La posologie choisie pour la ph&sétait 50mg de perifosine une

fois par jour + 1,3ng/nt de bortezomib (jours, 4, 8, 11) sur des cycles dejlirs, et 64 patients devaient y participer. On
pouvait ajouter 2@ng de dexamétsone (avec et apres chaque dose de bortezomib) dans le cas des patients pour lesquels |
maladie était en progression (MP). Pour la pHada toxicité limitant la dose (TLD) a été définie comme stokicité non
hématologique de grade(G3), neutropéie de G4 pendantjburs ou fiévre neutropénique, ou plaquetted)900/mnT &

plus déune occasion malgr® |l a transfusion. La r®ponse
uniformes. Un total de 7gatients ont participé (18aients a la phask et 58patients a la phas®) : 45hommes et

31femmes agés en moyenne dea3 (échelld1-89). Quatrevint-quatre (84) pour cent des patients étasiints

d 6 MW en récidive ou réfractaire et ils avaient recu en moyénlignesde traitement antérieures (échellé3). Les

traitements antérieurs comprenaient le bortezomib ¢&)0a dexaméthasone (96), la thalidomide (7%%), la Iénalidomide

(71 %) et la transplantation de cellules souches)%g.7Soixantetrois (63) patientsmt effectué au moins un cycle complet et
ont ®t ® ®val u®s en pfaadn cetnitesn ndee slobitn mpoacsu i®&v& | (ulad |l es1” | 6
et 10 ne sont pas encore assez avancés dans leur traitement). Les événements de tgragdus fréquents 0 %)
comprenaient les nausées, la diarrhée, la fatigue et la myélosuppression, mais ils étaient traitables avec des smnstde sout
des facteurs de croissance. Les événements indésirables d8 gratkes %) incluaientia thrombocytopénie (4%), la

lymphopénie (38%), la neutropénie (2%) , | 6 a P mi &€ 06 h ¥ § 0%)da leu@penie (1%),1adprotéinurie
B%) et I 6infection des %wpie®dnredpiohbhseri vesagpygodanideeh r eedn|
constat® jusqubdé”™ maintenant seul ement unl&3ZaBeuxdatiantsont av a

vu leur dose de perifosine réduite arB (nauseées, fatigue) dans la cohorte de la pghastela dose de bortemib a été

réduite chez Ppatients, surtout en raison de la toxicité hématologique. Cingsaptg57) patients ont effectué au moins

2 cycles complets et présentent une réponse évaluable, la meilleure réponse au traitement avec la combinaisof perifosine
bortezomib (+/ dexamethasone) étant la suivante

RC RP RM TRG SM
Tous les patients meilleure N =57 2| 4% 7| 12% 14| 25% | 23| 40% 23| 40%
réponse

perifosine + bortezomib 57 1] 2% 5 9% 8| 14% | 14| 24% 17| 30%
Avec addition de 31 1| 2% 2 3% 6| 11% 9| 16% 6| 11%
dexaméthasone*

(*comme sousensemble de la population évaluable)

Des patients, 9 sur 76 (28) ont connu une amélioration rapide sans réponse ou stabilité de la maladie, y cqafieist§
Tooqui | 6on a aussi oaedBEniacut2608,le@mpsanédian de ghregreasio®(T MP3 [@our les patients
ayant obtentz: RP est de 34emaines, et pour tous ceux ayant obteRM, il est de 3Femaines. Le traitement combinant

la perifosine avec le bortezomib {tlexaméthasone) agénér e ment ®t ® bi en t ol ®r ® et il
chez une popul ation expos®e ~ dobéi mportant 0, yconpiistueTRENt s
de 37% et un TMP de 9,2Bois chez les patients présentantuneréponsej s s 6 ®t ant auparavant |
bortezomib.

En février 2009, atre partenaire Keryx a présenté des données a jour sur l'effgbelefdsineen combinaison avde
bortezomib + dexangthasonea la 1Zrencontre internationale sur leydlome multiple. Quatrgingt-quatre patients ont été
recrutés pour une étude de phase V8 gatientsen phase let66 enphase Il). Al moment de cett@naly®, la réponse d&3
patientsétait évaluablelLe nombremédiande lignes de traitement anténiesi étaitde 5 (échelle de-13), y compris ce qui
suit : 100% despatientsavaient été traités avechbertezomib (504 despatientsavaient d'abord recu au moidsraitements

a base déortezomibet 81 % avaient été traités avechertezomib pluda dexaméthasone); 986 despatientsavaient

d'abord été traités avecdaxan&thasone; 9% despatientsavaient d'abord été traités aveddaalidomide (Revlimidpu la
thalidomide (Thalomid)et57 % despatientss'étaient faitransplanter des celluleswsthes Aucunévénement indésirable
inattendu n'a été obseruées pxicités daient gérableavec des soins de soutien ou des réductions de la dose, au besoin

La meilleure réponsgMR ou mieux) et la stabilisation de la mala¢i@icuneprogressiompendait 3 mads) avec un traitement

a laperifosine + bortezomib (+dexanéthasonepour lespatientsayant déq subi une écidiveou étant réfractaires a un
traitement préalable daortezomibse présentaient comme suit
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Patientsévaluables RC RP RM TRG SM >3 mais
Bortezomibavec récidivgn=20) 2| 10%| 6| 30%| 3| 15% 11| 55% 9| 45%
Réfractaires au brtezomib(n=53) 1 2% | 6| 11% | 10| 19% 17| 32% 24| 45%
Tous les patientsv@luables (n=73) 3 4% | 12| 16% | 13| 18% 28| 38% 33| 45%

Les mtientsqui avaient préaemment fait une rechute aprés un traitementcatezomibavaient un tempmédiande
progressionTMP) de 8,5 mas. Le TMP médianpour les73 patients galuables (bortezomibavec récidiveet réfractaires
était de6,4 mas. Comme l'indique le communiqué &eryx daté du26 février 2009, 16 patientsontinuaient a étre traités
activement.

Les données a jour suefficadté et I'innocuité de méme que les nouvelles données de survie relatives a I'activité clinique de
la perifosineencombinason avec lebortezomib (Velcad®) +/- dexangéthasonechez legatientssouffrant de myélome

multiple avec récidive otéfractaires ont été préseées par notre partenaikeryx a larencontre2009de I'ASHen décembre
2009.Des73 patients galuables, 53 patients (736) étaient préalablement réfractairestartezomib ¢'esta-dire une
progressiordans le$0 premiers jours de traitement avec un traitement a basertlezomib)y compris44 patientgjui
étaientréfractaires a lacombinason bortezomib + dexaéhasoneVingt patientsévaluableg27 %) ont eu une récidive apres

un traitement préalabkeubortezomib La meilleure réponse pour |1&8 patients galuables était la suivante

Patients &aluables RC/RPC* RP RM TRG SM **

Tous les patients évaluables (n=73) 3 4% 13 18% | 14| 19% 30| 41% 30| 41%
Bortezomib avec récidive (n=20) 2| 10% 7 35% 41 20% 13| 65% 7|1 35%
Réfractaires au bortezom{h=53) 1 2% 6 11% | 10| 19% 17| 32% 23| 43%

*  RPC=Réponse presque compléte, soit le resges criteres polRC (protéine monoclonaleondécelablesur séum et urine), sauf
avec la protéine monoclonale décelableipemunofixation.

**  SM = Stalilisation de la maladie pendant au moghsas.

Environ60 % (45 / 73)despatientsont connu ua progression (Bl pendan# cycles)a un moment donné pendant leur

traitement et ont rec20 mgde dexang&thasonequatre fois par semaipen plus de lgerifosine plus bortezomilRes

réponses ont été observées chepientsprenant de Iperifosineen combinaison avele bortezomibet chez ceux recevant

la combinason plus dexagthasonelLa meilleure réponse pour chacun des groupes était la suivante

Meilleure réponse RC/RPC RP RM TRG SM
Perifosine +bortezomib (n=73) 21 3%| 10| 14% 6 8% | 18| 25% 19| 26%
Dexanéthasone putée(n=45) 1|2% 6| 13% | 10| 23% | 17| 38% 14| 31%

Cing patientsont obtenu une répongdgtiale avec laperifosine + bortezomibeule puis une autre réponse avec I'ajout de
dexaméhasoneTrois autreatierts ont connu une stabilisation de la maladie avec la combinpidfosine + bortezomib
seule puis encore une fois avec I'ajoutdiexan&thasone.

Les données sur la survie sans progreqS&H et sur lasurvie général€SG) médianeont été présenté@our la prendre
fois et ce, pour tous les patientakiables, comme suit

SSPmédiane*

6,4 mas
95% IC (5,3, 7,1)

SG médiane**

25 mois
95% IC (15,5, NA)

Patients évaluables

Tous les patients évaluables
(n=73)

NA = Non atteine
*  LaSSPmédianect le TPMmédianétaientidentiques, puisqu'aucypatientn'est décédé avantfaogression.
**  On a eu recours a la méthodololi@plan Meiemourdéterming les données daurvie générake
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Il était intéressant de comparer fegients évaluablegui étaient auparavaméfractaireset ceux qui avaient connu une
récidiveaprés un traitement a baseletezomibLa SSPet la SGmédianegour ces patients étaient les suiesnt

Bortezomib avec récidivevs. SSPmédian* SG médiane*
réfractaires
Bortezomibavec récidive(n=20) 8,8 mois Non atteiné a 38+ mois
95% IC (6,3, 11,2) 95% IC (25, NA)
Réfractairesu ortezomib (n=53) 5,7 mois 22,5 mois
95% IC (4,3, 64) 95% IC (12,3, NA)

*  LaSSPmédianect le TPMmédianétaient identiquegquisqu'aucun patient n'est décédé avant la progression.
** On a eu recours a la méthodologie Kaplan Meier pour déterminer les donséegielgénérae

Aucunévénement indésirabieattendu n'a été observé. Lesitités étaient gérables avec demsale soutien

En ao(t2009,notre partenair&eryx a annonceé la conclusiorudh e ent ent e avec | a FDA dans
spécialedpr ot ocol e (Speci al Prot ocol hepsifesine aner des patiettd atteided uGnt u d
myélome multiple récurrent ou récurrent/réfractaire et traités auparavanedeetekzomib (Velcadd . L6®val uati
spéciale du protocole stipule q@edonceptioml e | 6 ®t ude de pepausseuteBir ueesoumission i sf ai s
réglementaire. & ® t, inttudee «A Phase 3 Randomized Study to Assess the Efficacy and Safety of Perifosine Added to the
Combination of Bortezomib and Dexamethasone in Multiple Myeloma Patients Previously Treated with Bortezeraib

une étude adoublasucontrepacebo qui servira ° comparer | 6efficacit
placebo dans une combinaisavecleb or t ezomi b et | a dexam®t hasone. L6®t ude
menéeaupres de quelque 400 patientsattesn ddun my ®l ome mul ti pl e rfAteospeuvwant o0 L
connaitre une récidive et étre réfractaires a tous les traitements sans bortezomib, mais les patients ne peuventrgu'avoir co
une récidive (progression > 60 jours aprenales traitements) aprés un traitement préalablmortezomib)L 6 obj ect i f

principal de | 6®tude est | a survi e s amlsentgertaangde egosse on d e
g®n®r al e, | a sur v Léudgdephase 3stuee éide rahddomis@iel acauble in®ayant pour but de
compaerl 6efficacit® et | 6innocuit® de | a pavedlehatezombestlgp ar r |

dexaméthasonées mtientsdoivent d'abord avoir recu & lai$ du bortezomib (Velcad® et un agenimmunomodulative
(Revlimid® ou Thalidomid®) et avoir préalablement recu entre une et quames de traitement préalabled o bj ect i f
principal de | 6®tude est | a s urifysemndairasinsluepttetagxrdersppris® n d e
g®n®r al e, | a s ur v.Leel6 de@mi®e 2009, eanous dvons anmoncengtre partena@r&eryx commencait

le recrutement dpatientspour cette étude dehpse 3Lespatientsrecrutés seromancdmisés abortezomib (Velcad® a

1,3 mg/nf les joursl, 4, 8et11tous les21 jours encombinaison avela dexanéthasone raison d@0mgle jour du

traitement atortezomib (Velcad® et le lendemairgt avec soit Iperifosined 50 mgpar jour ou leplacebo Nous

prévoyons que le recrutement ghegiens prendra envirori6-18 mois et que I'étude durera envir@0-22 mois Environ265
événementésoit laprogressiorde la maladie ou le dégatéclencheront le dévoilement des données

En sepemlre 20®, notre partenair&eryx aannoné qu'il avait obtenu de la FDA la désignation de médicament orphelin

pour la perifosine pour le myélome multiplea désignation de médicament orphelin est accordé&Qfticé of Orphan

Drug Productsa des médicaments @uoduits biologiques novateurs qui servent a traiter une maladie probiéme de

santérare qui affecte moins de 2000 patients aux Etat&nis. Cette désignation permet & un développeur de produits
déobtenir | es droits penanteptans Surde narehé des Btatssmpaui aatant gsleace i 0 n
m®di cament soit | e premier du genre ° °tre approuv® pol
efficacitéamélioréepu encore apporte une contribution majeure ainssprodigués aux patients qui est supérieure a celle
déun autre m®di cament du m°me genre ayant pr®c®demment

Le 2 décembre2009,nous avons annoncé queHBA avait accordé la désignatienFast Track »a la perifosine pour le
traitement déun my®I| o melLe pnagtatnmepHast Track®ate larFDAeesttcdngu @4 nmamiegetaa i r e
faciliter le développement et accéléremprocessus d'analydee compos®s sdadressantsau tr a
mortelles et qui démontrent un potentiel pour répondre a des besoins médicaux non comblés. Les composés qui regoivent
désignation< Fast Track» se qualifient normalement pour une révision prioritaire, ce qui acdél@recessus d'analyde

la FDA.

En mars2010,nous avons annonggie nous avionsbtenu un avis favorable de la part du Comité des produits médicinaux
orphelirs( C O MP ) EudpeaniMédicines Agenagoncernant la désignation de produit médicinal orphelin pour la
perifosine commeraitement du myélome multiplea désignation de produit médicinal orphelin est octroyée par la
Commissioreuropéenng” | a suite dobune recommandation du COMP, ~ wu
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pr®vention ou maaddchroaique poredielément dartelle ou débilitante qui affecte tout au plus cing
personnes sur 10 000 dans la Communautépéennau moment du dép6t de la demande de désignation.

La d®signation de produit m®di ci readlapocéduheceniraligipnealizece t au
Procedurepour wune demande doaut oaunssulign protocolaire une rédumation pauvamt | | s at i
atteindre 100 % des frais |Ii®s " | a soi@ambésss peautdidaliane p a
et aux activités posiutorisation. De plus, la désignation pourrait procurer au produit une périddeada s dde x c |l u s |
commer ci al e s uUnionleeropéeane,raicampter deda ddte de kol approbation d¢oartereent du myélome
multiple.

Concurrents de la perifosine dans l'indication du myélome multiple
Produts sur le marché
Voici les principauxproduts offerts sur le marché pour le traitement du myélonotiple :

Velcad€ (bortezomibi fabriquéparMillenium : The Takeda Oncologgompany, un inhibiteur duprotéasome appravéen
combinaison avele melphalan (Alkerafi- fabriqué paiCelgenekt laprednisoneomme traitement de premiére ligne et
comme agent de monothérapie pour le traitemenedgiéime ligne aux Etatdnis et dans I'U.BMillennium a enregistré un
chiffre d'affaires de plus demilliard de dollars sur ses ventes mondiale¥dieadé en 2008. [Velcad® estco-développé
parMillennium Pharmaceuticals, InetJohnson & Johnson Bimaceutical Research & Developmdnt..C. Millennium
estresponable de lacommercialsationde VELCADE aux EtatsUnis, tandis quelansserCilag s'occupe de sa
commercialiationen Europeet lerest du mondeJanssen Pharmaceutical Kdstresponable de lacommercialsationau
Jamn.]

Caelyx*/Doxil® (doxorubicire liposomalepégyléei fabriquée paSchering Ploughln inhibiteur deopoisongrase llet un
agent intercalant de I'ADBppraivé comme traitement de deuxiéme ligneeembinaison aveWelcadé pour lespatients
atteints d'un myélomeaultiple avancé

Thalomid® (thalidomidei fabriquée paCelgene)un composé@ntiangiogniqueappraivé par laFDA pour étre utiliséen
combinaison avela dexanéthasongour le traitementle patientssouffrant d'm myélome multiple nouvellement
diagnosiqué L'Australian Therapeutic Goods Administratjou TGA, aappraivé un dépdsuppBmentare approuvant la
commercialisation d&€halomid® pour une utilisatioren combinaison avde melphalaret le prednisongourles patients
atteints d'un myélome multiple non traié ne pouvant recevoir de ¢himiothérapie a forte doseet elle a aussi approuvé la
commercialisation d&€halomid® en combinaison avda dexangéthasonepour le traitement panductionpréalable ad
chimiothérapie a forte dosvecsauvetagautologue des cellules souchpsur letraitementde patientsatteints d'un
myélome multiple non traitd®e plus Thalomid® a obtenu une autorisation de commercialisation @ofamission
européenneE) pour e utilisationen combinaison avde melphalaret leprednisongour letraitementde patients

atteints d'un myélome multiple nouvellement diagnostiGué le planmternational, Thalomitlest aussilistribué en vertu

de programmes de distribution avegstion obligatoire des risquesngus pour répondre aux exigences des autorités locales
compétentes afin d'assurer ufistributionet une utilisation siires et appropriéesTtialomid®. Selon le rapport annuel 2009
deCelgeneles ventes d@halomid® ont dminué del34 % pourse chiffrer &nviron4369 millions de dollars e2009.

Revlimid® (Iénalidomidei fabriquée paCelgene)une médicament orahmunomodulatie approuvé par IEDA et
d'autres organismes de réglementatiozerope,en Amériquedtine, au MoyenOrient et emAsie/Pacifique pour le
traitementn combinaison avda dexangthasonele patientsatteints d'un myélome multiple qui ont recu au moins un
traitement préalable étustralie et en NouvellZélandeen combinaison avda dexangthasame pour letraitementde
patientsdont la maladie arogresé aprés un traitemerRevlimid® estdistribué dans le monde entier en vertu de
programmes de distribution avec gestion obligatoire des risques congus pour répondre aux exigences des algsrités loc
compétentes afin d'assurer une distribution et une utilisation sires et appropRéstirdif®. Revlimid® continued'étre
évalué dans de nombreuses études cliniques partout dans le monde, soit seuwlpsdiir@ison aveuane ou plusieurs
autreghérapiegour letraitementde diversesnalignités hématologiquesomme le myélomenultiple, le syndrome
myélodysplasiqgude lymphome non hodgkinieta leucémidymphocytire chroniqued'autrescanceret d'autres maladies
Selon le rapport annuel 20@@ Celgene, les ventes de Revlifhaht augmenté de 28% pour atteindre environ 2 milliard
de dollars en 2009.
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Prodits en ghase 3

Panobinostat (LBH5893) Novartis: Le panobinostagstun puissant inhibiteur patéacétylase panDACI) mis au pint
parNovartis.Son mécanisme d'action consisterdraver la formation dggresomeg, a favoriser #ccumulatiord'agrégats de
protéine amyloideytotoxiques et de prowpier la mort des cellules du myélorha combinasondepanDAC et de
I'inhibition des protéases par wotraitementavec lepanobinostaét lebortezomiba démonté une cytotoxicitéynergguein
vitro etin vivodans des étudgsécliniques L'expérienceclinique chez des patients atteints d'un myélome mulipda@ et
traités avec dpanobinostapar voie orale et avec dwrtezomib + dexamethasongar voie intraveineuse a permis
d'observer unefficadté et un profil de toxicité gérablee panobinostaést actuellement au stade des étudeshdsegpIJour
lespatientssouffrant d'urmyélome avec de®cidives multiples en combinaison avde bortezomib.

Idamycin (Idarubicin) Pfizer: L'idarubicire est unenthracyclineorale et uranaloguede ladaunorubicie (mais deb a6

fois plus puissante que deunorubicie) mise au point ar Pfizer.On comprend mal le mécanismaationdes

anthracycline®t leurcytotoxicité est généralemeattribuées au fait que le médicament s'intercale dans I'ADN et a

l'inhibition de latopoisongérase Il occasionnant désagmentationsl’ADN simple bin ou double brinL'idarubicire est déja
appraivée auCanadagour la leucémigéymphocytire aigué chez les adultes et les enfants comme traitement de seconde ligne
et pour la leucémiaonlyphocytire aigué chez les adultes comme traitement de premiaemligoour les maladies

réfractaireou avec récidivel'idarubicire est actuellement au stade des études de phase 3 pour les patients danffrant
myélomemultiple de stade | ou de stadeeh combinaison avda dexan&thasone.

Zolinza (vorinostat MK0683)1 Merck: Zolinzaest un inhibiteur oral des histones déacétyldd8\C) mis au point par
Merck. Zolinza inhile I'activitéenzymatijue deHDAC1, HDAC2, HDACS3 ¢las® 1) etHDACSG (clas® I1). L'inhibition des
HDAC peut entrainer des effedsticancepuisque les inhibiteurs détDAC comme dlinzaont la capacité d'induire des
effetsantiprolifératifs comme lacyto-diff érernciation etl'arrét du cyclecellulaire, ou l'apoptose, dans différentes lignées
cellulairescan@reuseslLe mécanismexactde I'efet anticancedeZolinzan'a pas été entieremes#racérisé Les résultats
de phase Jont démontré une activité antitumorale chezmhgentssouffrant d'un myélome multiple avec récidives ou
réfractairegquand dlinzaa étéadministé en combinaison acle bortezomiby compris chez lepatientspréalablement
traités avec Idortezomibet ne répondant plus au prodlié recrutement de patients pour @iade de pase andomisée a
double insu contre placebo delihzaen combinaison avde bortezomb pour des patients souffrant d'un myélome multiple
avec récidives ou réfractaires est en coDrsa signalé ¢mbolisne pulmonaire et la thrombose veineuse profonde comme
effet secondaire possible apréstiaitementavec blinza.

Carfilzomibi Onyx PlarmaceuticalsLe carfilzomib este premier d'une nouvelle classe d'inhibiteurs du protéasome
irréversible mis au point pa&roteolix gui fait maintenant partie@hyx Pharmaceuticalgour letraitementde malignités
hématologgues et de tumeurs sol&gl&e carfilzomib prodit uneinhibition spécifique et soutenue guottasomegce qui
provoque Bpoptos des cellulesan@reusesve: des effetdors cibleminimes Dans des études cliniques dmpes 1 et 2,
le carfilzomib utilisé seul a présenté une activité pour les malignités hématologiques et les tumeurs/smitesis le
myélomemultiple, la macroglobulinémie dé/aldenstromle lymphome ceinocytique efe carcinone du reinLe
carfilzomib a généralement été bien toléré etttedcités étaient gérablesJne étude internationale randomisée Hage 3
évaluant l'efficadté ducarfilzomiben combinaison avda Iénalidomideet ladexantthasoneversuda lénalidomideet la
dexanéthasonecomme possibilité deaitementpour les patients souffrant d'un myélome multiple avec récidindsples
devrait commencer en avélD10.La désignationde médicament orphelin a été accordée pMA en juin2008pour le
traitementdu myélomemultiple.

Le myélome mltiple estle deuxiéme cancer hématologidaelus courantrepesentnt 1 % de tous les diagnostics de
canceret2 % des décés imputables eancer.

Selon linternational Myeloma Foundatioplus de85000hommes et femmes &uropeont subi urtraitementpour le
myélomemultiple en 2007etl'on s'attend a cgue25 000 pesonnes en meurent 8007.Selon IAmerican CanceBockty,
environ20 580nouveaux cas de cette maladie ontdé§nosiqués aux EtatdJnis et10500 pesonnes devraient en mourir
aux EtatsUnis en20009.

Perifosinei Cancerdu cblon
En juin2009,notre partenair&eryx a présent les résultats d'une étude randomisée dsgBsur laperifosineen

combinaison avela capicitabine versua capécitabineseule chez dgsatientssouffrant d'un cancer du célon métastatique
de deuxiéme ou troisiéme ligne
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Cette étudeandomisée a double insu contre placebo a été menéd Hamstes un peu partout aux Etats$nis. Les patients
souffrant d'un cancer du cdlon métastatique de deuxiéme ou troisieme ligne ramoétdsés et ont recus dedapgécitabine
(Xelodd®), un médicament approuvé pourdencer du célon métastatiqéeune dose d@25 mg/ni deux fois jar jour (dose
totale qudidienne del650 mg/m) les joursl & 14 tous les21 jours, plusla perifosineou un placebod raison de50 mgpar
jour. Le traitements'est poursuivi jusqu'a [@ogressionL'étude a été menée aupres3@epatientsdont34 étaient en
troisieme ligne oplus Des38 patientsinscrits 35présentaient une réponsaéiable (20 patien@yant recu l&agEcitabine
+ la perifosineet 15 patientayant regu lzapécitabine +e placebo)Les troispatientssans réponsevéluablefaisaient tous
partie du groupeapcitabine + plaebo; 2patientsn'étaient pasv@luables a cause de taxicité (jours14, 46)et 1 patient
n'était pas ¢aluableen raison d'une nouvelle tumeur maligne le @urous lespatientsdu groupeperifosine + capecitabine
présentaient uneponse évaluable

Lespatientsavaient subi de nombreux traitements préalables et I'on avait assuré un bon équilibre entre les deux groupes p
ce qui est des schémdstraitementantérieursLe nombre moyen de schémas de traitement antérieurs pmartible des

38 patient®tait de deuxes schémas de traitement antérieurs étBALFIRI (rinotécan+ 5FU + Leucovorinpour 91 %

des patientsFOLFOX (Oxaliplatin + 5FU + Leucovorimour 74% d'entre euxFOLFIRI et FOLFOX dans 636 des cas
Avastinpour 77% des patientst Erbitux® dans 43 % des ca®n a exclu ldraitementpréalable avec leagécitabine

comme seul agent

Les objectifs primaires de I'étude étaient de mesi)rertempsmédiande piogression TMP); 2) le taux de réponse global
(TRG), soit lepourcentageade patientsayant obtenu une réponse compl®€E) ou une réponsegptielle (RP) selon les
criteresRECIST et 3) le taux de kenfaitscliniques (TBC), soit lepourcentageade patientstraités pendant plus de traisois
avec au mims une stabilisation de la maladi@omme objectif secondaire, on a éélinnocuité de Igerifosine Ha
capgcitabine vsla capécitabine +He placeboau sein de cettgopulation.La perifosineen combinaison avda capécitabinea
été bien toléréeebk événements indésirables de grade 3/4 les plus souvent signalés étant le syhoropenpeare(14 %)
et larémie (11 %).

La meilleure réponse et le tempgdiande progressiorde lacapEcitabine Ha perifosine vsla capéitabine Ha placebo
étaient les suivants

Groupe N RC RP TRG SM > 12 TBC TMP
N (%) N (%) N (%) semN (%) N (%) (semaine$
Capcitabire + perifosine 20 1 3 4 11 15 28,9 semaineg
(5%) | (15%) (209%) (55%) (75%) | {95 % IC (13, 481)}
Capécitabine +lpcebo 15 0 1 1 5 6 11semainesg
(7 %) (7 %) (33%) (40%) | {95 % IC (9, 159)}

La combinaison g@rifosine + cagcitabinea plus que doublé le temps de progrespamrapport a la combinaison
capgcitabine + placebavec une valeur gtatistquemensignificative de0,0006.De plus la combinaisomerifosine +
capecitabinea plus que doublé [ERG et presque doublé TEBC par rapport a la combinais@apicitabine + placebo.

Bien gu'il ne s'agisse pas d'un des objectifs primaires de I'étigieyia générala été analyséet I'on a obtenu ce qui suit

Groupe Survie généralemédiane*(mois) % changement
Capécitabine +grifosine 22 {95% IC (121, NR)} 26 % d'augmentatiott
Capécitabine +lpcebo 16,3 {95% IC (5,3, 171)}

*  Survie calculée a partir de tlatede larandomsationjusqu'a la date du déces, quelle qu'en soit la cqusedes thérapies
additionnelles aierdté recues ou non aprés la fin du traitement

**  En mai2009,la survie généralemédianedans le groupperifosine + cagcitabinecontinue d'ée évaluéel0des20 patientsle ce
groupe sont encore vivants

En janvier, notre partenaire Keryx a présenté les résultats a jour de cette éthdsedgpndant le symposium d&8CO
sur les cancersagtrointestinax. L'objectif primaire de I'étudétait de mesurer [EMP. Comme objectifs secondaires, on a
mesuré ¢ TRG, soit RC+RP selon les critereRECIST,etla survie généraléSG). Les résultats a joygermettaient de
constater un avantageatistqyuemensignificatif pour lacombinason perifosne + cagcitabineen ce qui a trait aIMP et a
la SG de méme que pour urcentagede patientsayant vu leur maladie se stabilig&M) pendantl2 semaines ou plys
compaativement au groupe traité adagcitabine.Le groupeperifosine + cagcitabire voyait sa SGs'améliorer de plus de
60 %, un TMP médianplus que doublé et le pourcentagepdéientsayant vu leur maladie se stabiliseMBou mieux
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presque doubldn outre le TRG était de20% (y compris un cas deC et une réponsedurable)dans legroupeperifosine +
capgcitabinecomparativement @ % chez les patients traités a la capécitatlies.résultats dfficadté a jour poutous les
patients évaluablesont les suivants

Groupe N TRG % > SM (min. 12 TMP SG médiane*
RC/RP semaine} Semaines Mois
(Durée de la réponse N (%) p=0,0012 p=0,0136
p=0,036
Perifosine + | 20 20% 15 (75%) | 28 [95% IC (12-48)] | 18 [95% IC (10,8-25,7)]
capécitabine 1 RC (34 mas- en cour}
3 RP (21,19, 11 mis)
Capgcitabine | 15 7% 6 (40%) | 11 [95% IC(9-159)] | 11 [95% IC(5,3-16,9)]
1 RP (7 mas)

Fait intéressant, les données, présentées pour la premiére fois, faisaient état d'un avasijédagisur le plan

statistique danslSGmédiangplus que doubléet le TMP pour le sousgyroupe depatientsqui étaientréfractairesa un
traitement de chimiothérapie &FU (Fluorouracil).Le 5-FU est une composante esssentielle des schémas de traitement
standard FOLFIRetFOLFOX, et lacapécitabineest un promédicament @dFU. Les résultats su indiqués cidessous

Groupe 5-FU Ref > SM (min. 12 TMP SG médiane
N (%) semaine$ Semaines Mois
N (%) p=0,0004 p=0,0088
p=0,066
Perifosine + apécitabine 14 (70%) 1 RP/ 8 SM (64 %) 18[95% IC (12-36)] | 153 [95% IC (8,4-26)]
Capeitabine 11 (73%) ORP/3SM27%) | 10[95% IC(6,6-11)] | 6,8 [95% IC (4,8-11,7)]

Les38 patientgtaient @aluables pour le critére de l'innocuitéa combinaisormperifosine + cagcitabinea été bien tolérée
avec une incidence d'événements indéstsalle gades 3 et4 > 10% pour le grouperifosine + cagcitabine
comparativement au groupe traité a la capécitabine, commeasgibie (15 % vs. 0%), fatigue (%% vs. 11%), douleurs
abdominags(5 % vs. 11%) et syndromepalmoplantaird30 % vs. 0%). L'incidencedu syndrome palmoplantaire deages

1 et 2 était similaire pour les deux groupge(ifosine + cagcitabinevs. capicitabineseule)(25 % vs. 22%,

respectivenen). Le syndrome palmoplantaire est un événement indésirable signalé papédigabineutilisée en
monothrérape. Les mtientsqui ont été traités plus longtemps dans la cadre de I'étudeade pavaient plus de risques de
développer le syndrome palmoplantaire, comme |'a démontré un temps moyen de 19 semaines pour |'apganiiameu
palmoplantaire dergde 3ou4 au sein du groupgerifosine + cagcitabine.

Le 3 février2010,notre partenair&eryx aannacé qu'il avait conclu une entente avec la FddAcernantine évaluation

spéciale dprotocole (SPA) pour la conceptionlded ®t ude de phase 3 avec perifosine
colorectal métaatique réfractaire L 6 ®t ud e 4PECTp (Xalal®+ P@rifogine Evaluation in Colorectal cancer
Treatmen) sera une étude randomisée (1:1) adoubleinsusart °~ comparer | defficacit® e
capécitabine (Xeloddv er sus un placebo + cap®citabine et men®e aup
colorectal métastatique réfractaire. Les patients doivent avoir été ageacux traitements disponibles, inclulers-

fluorouracil, I'oxaliplatire (Eloxatir®), I'irinotécan,le bevacizumab (Avastf) et, pour ceux qui ont le statutiRas de type

naturel, ils doivent avoir été réfractaires a des traitements préalablesndmaét (ErbituX) ou au panitumumab

(VectibixX’) . Quant au trait e lesepatientsquiéusst discahiinoéXearhiterpeht pdur das raisons de
toxicit® seront consi d®r ®s c sumwiagénérald e®adrtéscsecontiafes bommennentf |
l e taux de r®ponse g®nN®r al (r®ponses compl tes + ré®pon:

LO®tude sera men®e dans -dnisvElerdevrait détfuterau couls 2drienastrede 2010ale x £t
recrutement de patients devrait prendre environ 12 moi
2011. D® Johanna Bndell, directrice d&l Oncology ResearchuSarah Cannon Research Institute Nashville au

Tennessee, sera a la téte des trois équipes de recherche
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Concurrents pour la perifosine dans l'indication du cancer du célon:
Produts sur le marché

Les thérapies de premiére ligrtarsdardpour letraitementdu cancer du cdlose présententbituellement sous la forme des
combinaisons-OLFOX (5fluorouracil leucovorire, oxaliplatine) ou FOLFIRI (5-fluorouracil, leucovorirg, irinotécar).

Lesthérapiesactuelles comprennent aussi les suivantes

Xelodd® (capécitabinei fabriquée par Roche)est undluoropyrimidineorale quigénére diluorouracilde facon
préférentielle dans les tissuamorauxpar cascadenzymatijue et qui est utilisé a titre de thérapie de prenuearde
deuxiemdigne standard pour le traitement du cancer colorectdu cancer du célométastatique, soit enonothérape,
soiten combinaison aveaout agent de chimiothérapie dans toutes les lignes avec oufsassin. Selon le rapport annuel
2009 deRoche les ventes dXelodapour les cancesrcolorectalde I'estomaet du sein se sont accrues/d# pour atteindre
1,3 milliard defrancssuisses & 2009.

Avastir® (Bevacizumabuyn facteur de croissance endothéliale vasculaire ciblant I'anticumpsclonahumanisé fabriqué
par Genentech/Roche)st aussi utilisé comathérapie de premiére ou de deuxiéme ligne pour le traitement du cancer
colorectal métastatiquencombiraison avecd thérapie tandard FOLFOXSelon le rapport annuel 2009 de Roche, les
ventes divastir’ pour les formes avancées des cancelsrectal du seindu poumon et du rejret pour le glioblastome
avec récidivduntypede tumeur du cerveglont augmenté d21 % pour se chiffrer &,2 milliards defrancssuisses e
2009.

Erbitux® (cetuximab) est un anticorpsonoclonakhimérique qui bloque gifiquement le récepteur du facteur de
croissance de I'épidernfEGFR).La cetuximabestindiquée pour letraitementde patientsatteints d'un cancer colorectal
métastatique exprimanEIGFRet présentant le gem&RAS en combinaison avda chimiothérapietandard FOLFIRIgt
pour lespatientspour qui la thérapie & basextliplatire et drinotécana échouéErbitux® est fabriqué edistribué en
Amérique du Nord pamCloneet Bristol-Myers Squibbtandis que la distribution dans le reste du mondessstrée par
Merck KGaA.

Vectibix® (Panitumumabist un anticorps monoclon@combinant hunia d'1gG2 kappaabriqué parmgenqui se lie
spécifiquement au récepteur du facteur de croissance de I'épiEGR&). Vectibif est indiqué en monothérapie pder
traitementdu carcinome colorectal métastatique exprim&tEFRavecprogressiorde la maladie pendant des traitements de
chimiothérapie aveftuoropyrimidine, oxaliplatie etirinotécan ou a la suite de ces traitemerits Vectibix® vient avec
deuxavertissementstoxicité dermatologiue etréactionsa l'infusion

Produts en hase 3

Aflibercepti Sanofi + RegeneronL'afliberceptest uninhibiteurde I'angiogenése doté d'un mécanisme d'action unique et

mis au point paBanofietRegeneronlls 6 agit doéune prot®i ne de fusion ciblan
vasculaire A (VEGFA) sous toutes ses formes ainsiquele VEBSF | e f act eur de croi ssance
facteurs de croissance angiogénique qui sembleatjou un r 1l e dans | 6angiogen se tum
se lie au VEGFA, au VEGFB et au PIGF avec une plus grande affinité que leurs récepteurs naturels. Les trois études de
phase3 en cours se poursuivent, chacune ayant recruté plud ¢edesatients prévus :

e Ftude VELOUR : traitement de’ igne du cancer colorectal métastatique, en associatien du Sluorouracile, de la
| eucovorine et de | 6irinot®can (FOLFI RI).

e FEtude VITAL : traitement de 2igne du cancer du poumon non a ptitellules, eassociation avec le docétaxel.

e FEtude VENICE : traitement d€®ligne du cancer de la prostate métastatiyprenonorésistant, en association avec le
docétaxel et la prednisone

Aptocinei Light Sciences Oncology L'aptocineest un médiaaent hydrosoluble ciblé par un activateur jetable & usage
unique inclus dans le médicamedaptocineposséde trois mécanismes d'actiogtotoxicit directe apoptos causée pam
arrét vasculaireet stimulationimmunitaire antitumoralgossible Le recrutement pour I'étude dehgse 3sur le cancer
colorectal métastatique est presque term@eite étude dehmse 3comprendd50 patiens et elle est menée principalement
en Europeet eninde; elle vise a évaluer la survie sgmogressioret lasurvie gégraledespatients taités avec ljptocine
plusla chimiothérapie comparativement a la chimiothérapie seule
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Brivanib i Bristol-Myers Squibhk: Le brivanib, mis au point paBristol-Myers Squibbgst un promédicamental de BMS-
540215,un inhibiteur mixe de la tyrosine kinase associée au VEGFR et au FGFR. Le brivanib inhibe et se lie fortement a
VEGFR2,un récepteur de la tyrosine kinase qui s'exprime presggelesivanent sur les cellulesndotléliales vasculaires
L'inhibition du VEGFR2 peut provoquet'inhibition de langiogegse tumoralel'inhibition de la croissance des cellules
tumorales et larégressiondes tumeursLe brivanib est actuellement soumis a une étude randomisédatee [Bqui vise a
évaluer l'alaninate derivanib en combinaison avee cetuximab (ErbituX) comparativement & uplaceboen combinaison
avecle cetuximab (Erbitu%) chez desatientsatteints de tumeur&-RAS et ayant préalablement recu des traitemelet
chimiothérapie combinépour le carcinome colorectal métastatiq@® ne sait pas encorelsifait de donner dirivanib

avec ducetuximabest plus efficace que d'administrer aktuximabseul pour traitefespatientsatteints de cancer colorectal
métastatique

OncoVaxi Vaccinogen: OncoVaxest un vaccin anticanceutalogue préparé pour chaque patient et obtenu a partir de la
tumeur qui lui a été retirée par chirurgie. L'immunothérapie spécifique active fait partie de la cétdganieed Therapeutic
Medicinal Product(ATMP). Le patienta recu la premiére de quatraccinationgplusieurs semaines apres la chirurgie
vaccinrenferme une partie des cellukesnorales qui ont été décongeléesembirées a unéormulationexclusive deBCG
qui sert d'activateurmmunogénique Cette formulation est aussi utilisée poua deuxieémeinoculation. La troisieme
inoculation et l'injection de rappel sont préparées de la méme maniere, maddiinade BCG. Les résultats detyase 3a
ont démontré éfficadté dOncovaX pour les patients atteints d'ucancer du colorde stadell avec une amélioration
statistiquement significative du taux darvie général€5 ans) et une amélioration de la survie sans récisien letest
logarithmique par rangéa commercialisation @ncoVAX® est actuellement autorisée Bwissmedic)'autorité médicale
suisse dans lacatgorie des «procédés thérapeutiques. Une réuniona été tenue en décembre 2Q0H dedemander les
conseils scientifiques de I'EMA en vue présenter une autorisation conditionnelle de commercialisation

Selon IAmerican Cancer Societyle cancercolorectal occupe le troisieme rang parmi les formes de cancer les plus
diagndiquées auxEtatsUnis. On estime que plus de46000 pesonnes ont recu uiiagnosic pour une forme quelconque
de cancerolorectalet que plus dé&9000 patienteen sont morts e@009.La chirurgie est souvent le princip@hitement
pour les stades précoces du cardorectal.Quand cecancemproduit desmétastags(quand il s'étend dans d'autres parties
du corps comme le fojeon a souvent reaws a lachimiothérapielLe traitementdespatientssouffrant d'un cancer colorectal
récurrent @ avancédépend de I'emplacement de la maladi@én a constaté que lehimiothérapie(p. ex. FOLFOX au
FOLFIRI avec ou sandevacizumab)améliorait les taux deusvie chez lespatientssouffrant d'un cancer colorectal
métastatique ou avancActuellementil existe sept médicaments approuvés pourpaients. le 5-fluorouracil (5FU), la
capécitabine (Xelodd), l'irinotécan (Camptosdt), I'oxaliplatine (Eloxatir®), le bevacizumab (Avastf), le cetuximab
(Erbitux®) et lepanitumumab (Vectibi¥). Selon le stade deanceron peut combiner deux de dgpesdetraitementou plus

ou les administrer I'un aprés l'autRarexemple, FOLFOX combinde 5-FU, la leucovoine et lbxaliplatine, et FOLFIRI
combinele 5-FU, la leucovorire et lirinotécan Le bevacizumab,un anticorpsmonoclonalqui se lie au VEGFest
couramment utilisé avec lahimiothérapie Normalement les patients pour lesqued les traitements avec I8-FU,
I'oxaliplatire, l'irinotécanet le bevacizumal&chouentet ceux qui ont ulKRAS sauvage recoivent le traitement a I'anticorps
monoclonalEGFRavec soit dicetuximah soit dupanitumumabQuand la maladie progresse malgré agentsijl ne reste
plus doptions ddraitementstandard

Perifosinei Macroglobulinémie de Waldenstrom

Keryx a pr®sent® | es 2Zs@rdapérifosine en mdodoglobeliné®ie ded\aldethstrobpiknads e

| 6ASCO en juin 2008 et 7 2008 Larp@itosine a témahieé uhe@diBidiclinigne qda@dcekberab |
été administrée seule a des patients atteints de MW en récidive ou réfractaire, avec un TRG (réponse partielle [RP] + répo
minimale [RM]) de 38%. Une RP a été observée chgzfients 6 %), avec une durée de réponse médiane de 9+ et 18+

moi s; une RM s 0 patients (8®6) alec iurte urée Heaé&ponde Inédiane de 7 makH2nois). On a

observé la stabilité de la maladie [SM] chezp2tients (58%6) et une maladieenprags si on [ MP] ch®)z 2 ¢
a 2 et 4dmois. Les événements indésirables de gllade les plus fréquents étaient les toxicités du tube digestif (nausées,
vomissements et diarrhée) et ils ont été observés chigzd¥s patients. Les événements dalgs 3 et 4 comprenaient

| 6 an ®ieelaldupénie () . Des pr obl — meSsprothablament liés a la teéradie segonta d e
manifestés chez % des patients (surtout ceux qui présentaient une réponse rapide); ils ont été contrélésraitement
symptomatique et une diminution de la dose. On a réduit la dose a 100 mg chez un total dies3fatients a cause de
problémes de toxicité du tube digestif ou de cytopénies. La perifosine en monothérapie prolonge le temps de progression ¢
la MW en récidive ou réfractaire, avec un taux de réponse prometteuftid@6tabilisation de la maladie chez%8les

patients et une toxicité traitable, et elle peut étre administrée pao voia | e . Déautres ®tudes cl i
avec le rituximab sont prévues.
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En janvier2010,nous avons annoncgu 6 un a r t iClinicad and TranslatioallStedies of a Phase Il Triaf the

Novel Oral Akt I nhibitor Perifosine in Rel apssdesor Rel
donn®es de phase 2 d®montrant | dactivit® de perifosine
Waldenstromavancéeavait étépublié dans le numéraudl® février 2010 dulournal of Clinical CanceResearchD™Irene

Ghotrial, professeure adjointe en médecinBaung Cent er f or Wal de duDanalarhér €andda c r o ¢
Institute a men® | 6®t ude de phase 2 aupr s de 37 patients
6 cycles. Dansette étude, 41 % des patients avaient recu au moins 3 régimes de traitements préalables et 78 %, au moins
régimes de traitements préalables. Ces traitements préalables comprenaient des analogues de nucléoside, de la bortezon
des agents alkylants et dituximah qui ne sont pas approuvés pour le Waldenstrom, mais qui sont souvent utilisés pour
traiter cette maladie. Les patients stables ou qui présentaient une réponse ont pu poursuivre le traitement jusqu'a la
progression de la maladie. Sur lesgéfients, on a observé 4 cas de réponse partielle (11 %), 9 cas de réponse minimale (24

%) et 20 cas de stabilisation de |l a maladie (54 %) . Dal
chez 89 % (33/37) des patients traités avecipd osi ne en monot h®r apie, alors qudo
chez 11 % ddéentre eux (4 patients). La m®di ane de sur vi

12,6 mois (90 %QC (10,21 22,7)) alors que la médiarde survie générale était de 26 mois (9029261 limite supérieure
non atteintg De fagcon générale, la perifosine a été bien tolérée; les symptomesigstinaux et la fatigue étaient les
effets secondaires les plus communs.

Perifosinei Carcinane du rein

En juin 2006, nous avots®v 0i | ® des donn®es positives sur |l a perifos
avancéKeryxaannoncd es r ®sul tats doébune analyse int®rimairee men®
cadre doéune ifededhase poutdnt surtagerifosine pour le traitement de plusieurs formes de tumeurs, et les
résultats du groupe souffrantdarcinomedurein ®p ondai ent aux exigences du proto
cohore. On a pu évaluer unerépondeez 7des1pat i ents atteints dobébun carci nome ¢
r®ponse partiell e %) éatane stabilisatiorsde ld thaadi¢ a lang termnecchez deBx auti¥sy.(Ra

maladie a progressé&ez deux patients (Z8). En juin200pendant | a r ®aieninavembré 2007, KeASaC O
d®voil ® | es r @&slticentriquedes phabdh portaaet sup fa pedfesine en combinaison avec le sorafenib ou avec
le sunitinib pour traiterdgsat i ent s souffrant de cancers avanc®s, y co
6 patients dans chacune des quatre cohortes. Un objectif secondaire était la réponse selon les critéeres RECIST. La dose d
perifosine est passée de @ une bis par jour a 50ng trois fois par jour; la dose de sorafenib est passée dad0be fois

par jour & 400ng deux fois par jour et la dose de sunitinib est passée ihg 25560mg une fois par jour pendansémaines

de traitement sur 6. La toxicité litant la doseTLD) a été définie comme la toxicité non hématologique de @B3d&3) ou

la toxicité hématologique de gradelLa dose maximale tolérée (DMT) était celle sous laquelle on observait une TLD chez

2 patients sur 6.

Pour la combinaison perifasie + sor afeni b, vingt ( 2O0hpmmesec &eranmes &gésemt par
moyenne de 64ns (échelle 487)) et ayant subi en moyenne 2 thérapies antérieures (écllldrbis des patients

n6®t ai ent pas ®v al usadnlapide delanmatadie. Le diagnogdtie étdit & syivaantzigome du rein

(11 patients), sarcome (5), cancer colorectal (2), cancer hépatocellulaire (1) et cancer neuroendocriniesedt) (Dix

patients étaient évaluables au point de vue dexleit®: aucun événement indésirable de gradmputable aux

m®di caments nda ®t ® signal ®. Un cas de syndrome dbéenf |
été observé danslacohofte et dbéautres patdyena spasnte utd®d aruvegcrmeunt t®est.i don
comparativement au sorafenib utilisé seul. Faitintéresspng @ i ent s atteints doéun c&)ycino
ont vu leur maladie se stabiliser (SM) >d&dnaines (médiane de 8maines, échell2-62+). Un patient hépatocellulaire a
présenté une SM pendant 8maines. La combinaison perifosine + sorafenib a été bien tolérée sans augmentation du
syndrome dbéenflure doul oureuse des mai ns eai ednetss paitetdesi n
carcinomedureinsur9 () ont obtenu une SM pendseraiumes pdu i pldwes .all
sont en voie de développement.

Pour | a combinaison perifosine + dg(8mmmesetBehmes §gésaeh mayenee p
de 62ans (échell28-81). Les types de maladies étaient les suivacascinome du rein (3), sarcome (3), autres (8). Six

patients ont présenté une réponse évaluable. Aprgslés de traitement, un patient a sorune réponse partielle (RP),

3 patients, une SM et @atients, une progression de la maladie (MP). Dans leggougpe du carcinome du rein, trois

patients sur trois ont présenté une réponse évaluahlpatient a connu une RPpatient, une SM et fiatient, une MP. Les
r®sultats ont indiqgu® que | es patients avaient jusquéb"”
toxicit®s i mpr®vues et | 6on paemiérescehortestavepdtients avaltiabfssuré ® c | i |
67%) souffrant dobébun cancer avanc® molst enant au moins une
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En juin 2009, notre partenaire Keryx a aussi présimntée réunion de I'ASCIBs résultats d'une étude deage2 sur
l'utilisation de laperifosineavec degaientssouffrant d'un carcinome du rein avancé et pour qui les inhibiteutgrdese
kinases (TKI) étaient inefficaced.'objectif de cette étudaulticentique de jpase2 était dedéterming I'efficacité et
l'innocuité de Igerifosinepour degatientssouffrant d'un carcinome du rein avamé&actaireauVEGFR TKI.

L'étude a été menée aupresb@epatientsgdont46 présentaient une réponse&iable Les mtients évaluablesnt été définis
comme ceux qui recevaient plus dmurs detraitement L'objectif primaire de I'étude étaitdébienfaitscliniques, définis
comme le taux de répon@RECIST),et la survie sangrogression$Sh chez legatientspour qui un traitement préalable
avec un inhibiteur des récepteurs\EGF (sunitinib @ sorafenib)avait été inefficacd.'innocuité de Igerifosinepour cette
populationa été évaluée comme objectif seconddieemeilleure réponse pour jerifosineutilisée seule était la suivante

Groupe N RP SM > 12 TBC* SSPmédiane
N (%) semaines N (%) (SM ou >)
N (%)
Tous les patients 46 5 (11%) 16 (35%) 21 (46%) 33 semaines
[95 % IC (24, 60)]

*  TBC: taux de fenfaitscliniques, soit lespatientsayant présenté une stabilisation de la maladie ou une réponse partielle

La SSPmédianepour les46 patentsétait del2,5 semaine$95 % IC (11,9, 19)].La survie généralenédianen‘'a pas été
atteinte;33 des46 patients (726) sont encore vivants

Il est intéressant de noter que pour le sgnagipe depatiens pour qui un traitement préalable avec unbitbur des
récepteurs du VEGF (sunitinib ou sorafenib) ou un inhibiteur m{&@Rrolimus o temsirolimus)avait été inefficacda
meilleure réponse et BSPmédianepour laperifosineutilisée seule étaient les suivantes

Groupe N RP SM > 12 TBC SSPmédiane
N (%) semaines N (%)
N (%)
VEGF + mTOR 16 1 (6%) 7 (44%) 8 (50%) 16 semaines
[95 % IC (11,7, 336)]

Trois patients du groupe de patients ayant recu un traitement préalable inefficace avec un inhibiteur de VEGF ou mTOR
continuent d'é# traités activement et ce, depuis 5, 9 et 17 mois respectivement.

En septembre 2009, notre partenaire Keryx a présenté des résultats cliniques a jour sur cettehése2sie [aperifosine
comme agent unique pourtlaitementdu carcinome du reimétastatique avancé atisymposium iternationalsur le
cancer du reinCes données incluaient des résultats sur ungaugpe depatientspour qui un traitement préalable avec un
inhibiteur des récepteurs du VEGF (sunitinib ou sorafenib) ou un inhibit€ OR (everolimus ou temsirolimus) avait été
inefficace Les patients évaluables (n=16) ont été définis comme ceux qui recevaient plus de 7 jours de t(ditemnest
patientsont retiré leuconsentment dans legjours). Les mtientsont recul00 ng de perifosinepar jour jusqu'&e qu'on
observe lgprogressiorde la maladi®u unetoxicité inacceptable_'objectif primaire de I'étude étaitdbienfaitscliniques,
définiscomme le taux de réponse@RRO selon les criteres RECIST), ou le pourceetae patiets sans progression
pendant au moins 3 moisa médiane de survie sans progression de la mal8&B et lasurvie généralent aussi été
analysées (efficacité)'innocuité était un objectif secondaitea perifosinea été bien tolérée et Iésénements indésirables
les plus fréquents étaient l'inconfgestrointestinabt la fatigue. Laneilleure réponse pour la perifosine utilisée seule était la
suivante:

RP SM > 12 MP <12
N N (%) semaines semaines SSPmédiane Survie génédale
0 N (%) N (%)
16 1 (6%) 7 (44%) 8 (50%) 16sem.[95 % IC (11,7, 28)] | Non atteintg(14/16vivanty
SSPmédianepour lespatients $1 ou > 33sem.[95 % IC (19, NR)] 422+ mois

35



Perifosinei Sarcome

En juin 2007, notre partenaire Keryx a présenté les résuléat études de phaset de phas2 pour le traitement des
patients atteints de sarcomes avanc®s  [1oboassstwienten bn®@e de
dose hebdomadaire de 100 a 8@ ou en une dose de départ de 30B8dmg lejourl, sui vi e dodédune dos
50 a 150mg les jour a 21 sur un cycle de 28urs, ou en une dose de départde 400080, sui vi e dobune
quotidienne continuede50a 180 . Dans | 0 ®tesuddses cdnsistaieht arsuaeedds départ de 9009 le

jourl, suivie doéune dnglesjourudltsurdn cgcle deeBucs,een Uné dbse de départ de Q)
suivie dobéune dose qmgparijodriea une dosecantinte darkPpar joduesank Go@ke départ et en

une dose de 900 a5D0Omg par semaine. Cent quarastaq (145) patients souffrant de sarcomes ont été recrutés pour ces
études, et leur taux deenfaits cliniquesTBC) a été évalué. Des réponses partielles ont été observées, chéenin pa

chacune, atteint de chondrosarcome, de chondrosarcome myxoide extiae | et t i que, de | ei omyos .
desmoide. A des doses inférieures, chez lgsfignts ol |&BC était entierement évaluable, T8C a été de 5%, dont

quatre réposes partielles et 28as de stabilisation de la radie aprés 4 mois. A des doses plus élevées, chez les

30 patients ou |&BC était entierement évaluable, TBCa été de53%, et | a mal adi e pa&idnsaptées st a
> 4 mois. Les effetsaxiques comprenaient surtout des problemes gastiestinaux et/ou de la fatigue. Le pourcentage de
patients souffrant de nausées, de vomissements, de diarrhée et de fatigue A guade perifosine a plus faible dose

(76 patients) était de 4%, 49%, 38% et 55%, respectivement, comparativement 22632%, 20% et 58% pour une dose

plus élevée de perifosine (fatients). La proportion de patients souffrant de nausées, de vomissements, de diarrhée et de
fatigue de grad@+ était de 206, 13%, 15 % et 21% pour les doses plus faibles de perifosine et d#435%, 42% et

25% pour les doses plus élevées de perifosine.

En novembr@007, Keryx a annoncé les données préliminaires positives obtenues des études de ppager | 6 ut i | i
perifosine chez des patients souffrant de sarcome réfractaire a la chimiothérapie. Les données ont démontré la tolérabilité
|l 6activit® clinique de | a perifosine ut%(ktabdisaten ds ka malagie a v
aprés> 3 mois) chez des patients atteints de sarcomes rares réfractaires. La perifosine était bien tolérée, la plupart des
réactions défavorables courantes de gfiade?2 signalées étant des nausées, des vomissements, de la diarrhée et de la fatigt

Perisosing Gliomes

En novembre 2007, Keryx a annonc® I2essurr®d Wluttatld spart ®loinmi
monothérapie pour le traitement de gliomes malins en récidive (glioblastomes malins et gliomes anaplasitgyes mali
Vingt-cing patients atteints de gliomes malins avancés ont été traités avec une dose de dépangdd BQDg x 4), suivie
ddédune dose qungtde perifosimenLa ducce méti@n@ de survie sans progression et la durée totale de survie
dansle groupe souffrant de gliomes anaplasiques ont été desemafines (durée de 2 a&fmaines) et de 4&maines,
respectivement. Les effets toxiques étaient minimes et les réactions suivantes ont été sigmaEede nausée de grdde

un cas de @irrhée de grade, un cas de douleurde grazle et un cas dbéexacerd4hatLio®t ude Iv
recruter au moins 1@2atients évaluables souffrant de glioblastomes malins et au mopetiéfts évaluables souffrant de
gliomes anaplasigs malins. Si au moins un patient obtenait un taux de surviedessix s s ans progressi o
poursuivie afin de recruter un autre samsemble de patients. Par conséquent, le volet sur les glioblastomes malins a été
interrompu, etdes patient conti nueront dé°tre recrut®s pour | e volet

Perfosinei Autres indications

Lle2mars 2006, Keryx, notre partenaire en Am®rique du No
phas€2 parr aeinnt® epari sleb et portant sur de nombreuses for me:
pour le traitement de la leucémi€.ank Giles, professeur au département de leucémie du MD Anderson Cancer Center a
Houston, au Texas, en est |le pipad investigateur. Cette étude de phasmrvira a évaluer le taux de réponse objectif ainsi
gue | a pharmacoci n®tique, | 6innocuit® et |l a tol ®rabil i
leucémie myéloide aigué en récidiverétractaire, de la leucémie lymphocytique aigué, de la leucémie lymphocytique
chronique, du syndrome myélodysplastique a haut risque et de la leucémie myéloide chronique au stade blastique.

En novembre 2006, Keryx a présenté les résultats intermédiades n e ®t udl es wWre Ipbuwatsiel i sati on
perifosine chez des patients souffrantuteeurs stromales gastitestinales (ISTeé ) r ®s i ismamnit misb " L &
principal de cette ®t ud etédedacombibaBeonanatingerifosindobdz fegatieats i t ® et
souffrant de tumeurs GIST® s i stiamdteisni"b .l 6Jus pwu&” i emaisntoennta mtt,® réecr ut ®
12patients atteints doéune mapdrsedpareclle®selan las ariteteeChoi (lanx da répoises e r
objectif de 1®6) et uneéponse partielle selon les criteres RECIST (taux de réponse objec#bdeOB a noté de rares
événemers indésirables de grada<t 4, incluant de la fatigue, des myakgide la toxicité oculaire et des
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naus®es/ vomi ssement s. Les premi res donn®es de | 6®tude
bientoléréet qudel l e pourrait °tre efficace GSTu®s| st imatitike 6 e e

Des résultats a jour sur cette étude ont été présentés en juin 20@8rparartenair&eryx pendant I'assemblée da$CO.
Les patients soufframtetumeurs GIST avancées au€it (+) dont la maladie avait progressé avanatinib étaent
admissibles. Les patients ont continué a recevoir leur dose d'imatinib et ils ont été rangelmiséades deux schémas de
dosage de perifosingroupeA : 100 mg p.o. qd x 28 + imatinilu@roupeB : 900 mg [300 mg p.o. tidjhaquesemainet
gd imatinib). On a eu recours a une approche bayesienne pour évaluer un taux de réponse cibkvee A6 taux de
toxicité inacceptablele 15 % ou moins La réponse a été mesurée touteslesmaines selon les eniesRECISTet Choi.
L'objectif primaire était de détermineefficacité de la perifosine avec l'imatinib chez les patients souffetaimeurs GIST
avancées atont la maladie avait progressé avec l'imatigibtre ao(t 2005 et juillet 20081 patients ont été recrutésprées
I'exclusion de 1 patient etc2oisementsil y avait22 patientslans le group@ et18 dans le group8. L'age moyen était de
58 ans(échelle 32-82), 51% étaient des hommest le statut dperformanceECOGmoyen était dé.. Les sites primaires les
pluscommurs pour la maladie et lemétastases étaient I'estomd29 %) et le foie(66 %), respectivent Le génotypeKIT
était disponible pou2?2 patients (586); 5(12 %) WT, 13(32 %) mutationsexon 1let4 (10 %) mutationsexon 9.Le
nombre moyen deycles était2 (échelle 1-24). Selon les créresChoiet RECIST, 30 patients (®8) et 36 patients (8%6)
présentaient une réponse évalualBspectivenent Aucune réponseompléete(RC) n'a été observée, mais le taux de réponse
partielle(RP) était de4/36 (L1 %) selonles crieresChoi (4 RP, 9 stalilisation de la maladi¢SM)) et0/36 (0%) selonles
criteresRECIST (16 SM. Quatre patients sur ci(@0 %) avecWT KIT semblaient avoir obtenu des bénéfi(@hoi: 1 RP,
3 SM; RECIST: 4 IM). La SSPmédianeet la SGpour40 patient®taient de2,2 mds et18,3 mois Aucunedifférencede
SSPn'a été constatée pour ldsuxsclémasLa toxicité a été évaluée chd@ patientspn a notél6 événements dgrade 3
et4 événements de gradgélévation de ALT, vision brouillée fatigueet perturbation de I'humeut'événement dgrade
3 le plus fréquent était latigue (20%). Trois patients (®%6) ont été éliminés de I'étudecause de lxicité (groupeA : 1
patient,groupeB : 2 patients).

Le 14 juillet 2009,notre partenaire Keryaannacé le début d'une étude clinique dmgel visanta évaluer laerifosine
comme agent unique pour le traitement de tumeurs soidegenes chez depatientgpédiatriquesCette étude ouverte
menée dans un seul cenedierement financée par une subvention externe offerte par un organismegrvénenée au
Memorial SloarKettering Cancer Centele New York. Oren Becher, MOnstruceu au dfparementde la pédiatrie, en
cdlaboration averic Holland, MD, PhD., direceu du groupe responsable des tumeurseaueau aMemorial Sloan
Kettering Cancer Centeagira comme pncipalinvestigagur. On évalue la pifosine commeagentunique auprés de
patientgpédiatriquegiont la tumeur solida'a pas répondu au traitemestandardLes matientsdgés au plus de8 ans et
ayant urstatut de performance de plus4l®% sontadmissiblesL'étude a été congcue comme une étudeseascendante
visanta déermine la dosemaximale tolérédDMT) de perifosineutilisée seule poules tumeurs pédiatriqueiurrenes ou
en pogresson. On utilisera un schéma posologiggtandard 3+&vec3 a6 patientsa chaque niveau diose.Tous les
patients recawnt unedoseinitiale de perifosine le premier jour, suivie d'used'entretierpour commencele deuxeme
jour jusqu'a lgprogressiorde la maladiell faudra unminimumde 4 et unmaximumde 24 patientgour mener I'étuda
bonne fin

Le 8 octobre2009, Keryxaannoné le début d'une étude clinique de gdh@pour évaluer lgperifosinecomme agent unique
pour le traitement de laucémie lymphoide chronique (LL@yec récidive ou féactaire et dulymphomea petits
lymphocytes (LPL)Cette étude dehase 2financée par un organisnegterne, a été concue gaaphne Friedman, MD,
instructice et pincipale investigatice, en cdlaboration aved. Brice Weinbergprofes&u, etMark Lanasaprofesseur
adjoint divisionsde loncologie mélical et de I'hénatolodge, Duke University Medical Centeef elle est ouverte a ceux qui
veulent &nscrire a laDuke University Environ 30patients peiciperont a cette étude ouverte menée dans un seul centre,
intitulée «Phase 2 Trial of Perifosine in Patients with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma La perifosinesera donnée par voie oraleadssonde 50 mgdeux fois par jour pendant total de

six cyclesde 28 joursLespatientsseront officiellementeclassés la fin de I'étudel'objectif primaire est le taux de réponse
généraleet les objectifs scondairesla survie générale, la survie sgrsgressioret I'innocuité On ménera aussi des études
de orrélation, qui seront\¥aluées comme objectif secondaire

Perifosinei potentiateur deradiothérapie

Une étude de validation de principe de phisgisant a évaluer la perifosine combinée a la radiothérapie a été réalisée par le
National Cancer Institute desPe&§sas en 2004. Les r®sultats de cette ®tud
2004 de | 6ASE®ti €nt & oen-bua yd2ed tt rpaaist ement s de radi ot h®r api
cancer du poumon non a petites cellules avancé et 14 étaient devenus réfractaires aux traitements de chimiothérapie
préalablement recus, ont été traités avec une dose oralefdsipe variant de 50 a 2G@g/jour, en combinaison avec des
doses standard de radioth®rapie. On a pu d®montmg/eurlaune
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dose recommandée pour des études cliniques subséquentes. Ot aoanssit at ® | es i ndices pr ®I i
antitumorale a toutes les doses, dont des réponses complétes ou partielles (disparition totale de la tumeur et réuction de
taille de la tumeur, respectivement), ou la stabilisation de la maladie. Rdgptaédiane du temps de suivi des patients ayant
démontré une réponse était de huit mBat important a souligner, dans une cohorte dpatiénts ayant recu 150g/jour,

soit la dose recommandée pour les études cliniques subséquentes, on a ouesEP&nses completes, tro&ponses
partiellesetquatrp at i ent s dont | a mal adie sbdest stabilis®e.

Le 22septembre 2005, nous avons anndne& d ® b ut nuilfcantriqued® phase sur la perifosine en combinaison

avec laradiothérapiehez depatients souffrant deancer du poumon non a petites cellulesl | s 6 aéuds sai t d¢
randomisée& double insu contre placebo dans le cadre de laquelle les patients ont recu une dose quotidiemng de 150
perifosine pendant cing a siemaines et drété suivis pendant au moinsd i s . Le principal obj ec
| 6i mportance et | a eédi®e HOabernhcktl del o®alurreaest ou de

irradi ®e. LO®t ude est NetileddndsEaeerlestitutec b abesat gaheavepri
Verheij, M.D. PhD., du département de radbimcologie/division de la biochimie cellulaire tietherlands Cancer Institute

a Amsterdam. Le ldovembre 2007, nous avons annoncé la finedoutement d&60 patientsatteints du cancer du poumon

non a petites cellules inopérable de stidide

Nous avonglévoilé des résultats préliminaires pour cette étude multicentrique européenne de phase 2 sur le cancer du
poumon non a petites cellulejuin2009.é partir déune semaine avant | e d®but
radiothérapie (51 Gy et fractions), on a administide laperifosine ou un placebo a raison de 150 mg par jour durant une
période de cinq semaines a des patients afteind 6 un cancer du poumon noy/Mma$ petite
inopérable, principalement de stade lll. Une fois le traitement de radiothérapie terminé, les patients ont été suivis afin de

d®t erminer | e temps dobap pgeessiorndars la rédidniurradiée, appad@ontrolesiacal ». u  d 6 u |
Léoobjectif principal de c e tcdntedle®tamdplus spaciiquement, & @ropertiod dee et
patients chez lesguels on observait une absence de récidive ogdeere si on 12 moi s apr s | a f
planifi®e en fonction de | dhypoth se selon | aquell»e | a
pour le groupe placebo, un an apres la fin du traitement. On suppospiu e | 6 aj out de peri fosi ne
tumorales ° | 6effet tumoricide de | a radioth®rapie, mel
secondaires doéefficacit® i ncl u&gomal ausysténiqud, le tawx e réponseq u 6 * |
tumorale et | a survie g®n®r al e. Les ®tudes sur | 6innoci

électrocardiogrammes, de la fonction respiratoire et des effets secondaires.

En tout, 2 sites aux PayBas, en Bulgarie, en Roumanie, en Macédoine et en Biélorussie ont participé a cette étude. Des
177 patients randomi s®s et teunan de®uivipodkakeménesans retidive 6 ont a
progression de la malagil4 des 95 patients (soit 14,7 %) étaient dans le groupe perifosine, contre 12 des 82 patients (soit

14,6 %) dans | e groupe placebo. I nédy a eu aucune di f{
général de la maladie. Deugl, le taux de réponse tumaal t e | gudé®valu® ~ la fin du tra
pas doébun groupe ° | dautre.

Contrairement au manque dobéun effet | ocallapebfasiee,at@us on a
particulierementdanslesogsr oupe de patients qui s6®t aient joints 7 |

tendance a une plus grande survie que chez les patients du groupe placebo, en dépit de la courte durée du traitement (rég
de 5semaines a raison de 150 mg de perifosine par jour).

On néa pas relev® de signes concernant | a tol ® ance su:
| 6i nnocuit® ou | 6® vbénéfices déa penfosideule type ptpsdvérité des ieffetq seeondaires se
situaient dans |l e registre attendu. é& |l a lumi re dée ce:

que nous allions cibler nos efforts sur les indications du myélome multiple et du candemdmétastatique
Partenaires pour la perifosine

Une entente coopérative de recherche et de développement (CRADA) a été conclue avec le National Institute of
Health/National Cancer Institute en mai 2000. Une entente de coopération et de licersigreéétén septembre 2002 avec

|l a soci ® ® am®ricaine Access Oncology, Inc. (AOIl) pour
couvre les Etattnis, le Canada et le Mexique. En janvier 2004, AOI a été acquise par Keryx, caliiptaudéveloppement
cliniqgue de |l a perifosine selon |l es m°mes conditions q!
| 6ensemble des donn®es d®coul ant des ®tudes dadeKer yx e
pai ements do®tape et ~ des redevances apxEtgunie auCanadastaus ur
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Mexique En avril 2009, nous avons conclu une entente afin de céder lesrdlatifs a laperifosinea HandokenCorée di
Sud Nous détenons les droits sur la perifosine pour le reste du monde.

AEZS-127 (érucylphosphocholine)

Le6j anvier 2005, nous avons annonc® que nous avions ent
(AEZS-127), un analoguedefaer i f osi ne pouvant °tre administr® par Vvoi
AEZS-127 appartient a une nouvelle classe de composés basés sur les alkylphosphocholingé27AESede une activité
h®&mol yti que r ®dui t ese prétesatxiinfections imtraveinedses. sorte qudi l

Egalement le ganvier 2005, nous avons cédé a Keryx certains droits relatifs au développement et & la commercialisation

d 6 A EI2Ben Amérique du Nord, en Afrique du Sud, en Israél, en Australie et en NeZéalhele. Nous avons conservé

l es droits pour | e reste du monde. Confor m®ment ~ | dent
pr ®cl i ni glA7esontdpartageZ ehtre Keryx @) et nous (506). Au dernier trimestre de 2008, nous avatOUVvré

de Keryx tous les droits pour AEZR7.

Les ®tudes de toxicit® aiguzx et de d®couverte de | a ga
On a achevé des études de toxicité sur qeatmeines avec des rats et des chiefesg@aramétres pharmacologiques de

| 6i nnocuit® en 2007. Ces donn®es pr®cllniques servironi
I nhi biteurs d6Erk/ Pl 3K et inhibiteurs de doubles kinas:

Pendant que nous poursuivons nos travaux sur les alkylphoggiheshnous explorons de petites molécules ayant des
propriétés agonistes ou antagonistes au niveau des interactionspiptises, qui sont considérées comme des cibles
thérapeutiques nouvelles et potentiellement importantes.

Nous concentrons nosfefts sur les inhibiteurs simples ou doubles des voiesRR&dek-Erk et PI3KAkt. Les voies
RasRafMek-Erk et PI3kAKkt sont activées de facon constitutive dans de nombreuses formes de cancer, et elles influencen
le développement et la progression deseurs.

Les deuxvoies de signalisation constituent des cibles thérapeutiques prometteuses pour le traitement des tumeurs. Nous
avons déja identifié une nouvelle classe de composés qui inhibe a la fois les kinases Erk et PI3K. Ces petites molécules
inhibent les kinases a des concentrations nanomolaires et ce, en fonction de la dose, en entrant directement en concurrenc
site de liaison ATP. Dans un | arge panel de kinases, [
expérience cel |l ul aires, |l es compos®s inhibent | 6activation
prolifération de diverses lignées cellulaires humaiBesplus, une nouvelle génération de dérivés de pyridopyrazée

subst it u®sntrent unédirhibiiioh hantemermselective de PIRKus réalisons actuellement des étudesvo

avecd e s ¢ 0 mp o sgardedans quairenadales te xénogreffe chez des souris (HCT116, U87, A549 et PC3) ainsi

gue des études pharmacocinétiqueschezde ongeur s au moyen ddéune pr ®f or mul at
AEZS-126 a été choisi comme produit candidat préclinique pour des études de pharmateiggiet des études
pharmacocinétiques.

AEZS-126

Les premieres donnéesvitro etin vivo surAEZS-126 ont été présentées en a@ll09a I'assemblée deAIACR. La

premiere afficheintitulée « AEZS126, a new orally bioavailable PI3Khibitor with antitumor effects, porte surtout sur le
profil doéinnocuit® et ombesé mmstgaehsoridds expieiendedddirEacorindtouies et des
études anttumorales sur des xénogreffes. AEZZ6 a été identifié comme puissant inhibiteur des PI3K de classe | lors
dbessais biochimiques et cseplopriétésaviantageses dont la stabi@@gnaidrosomiale ¢t d
pl asmati que dans | e c¢ ad rinevitralebtu nd écurni bcl rai gbel apgre® csoucre uAnD M/EATs t
des récepteurs, des enzymes et des canaux ioniques de cellules cardiagdeu cour s dbéexp®rinences
vivoet d 6 ® ttumdrales sua thes énogreffes, on a pu constater que la biodisponibilité orale chez les souris était
ddédenviron @érespdid adesamivegqux plasmatiques micromolaires biddaues valeurs nanomolaires de IC50
mesur ®e s linovitrea Enfind dd & pucblesserver une activité antinorale significative dans les modéles Hct116 et
A549 avec une dose orale quotidienne de 30mg/kg. Ces doserébtent indiqueq u 6 A-H26 8stun composé prometteur
pour une intervention clinique au niveau de la voie de signalisation PI3K/Akt des tumeurs chez les humains.
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La deuxieéme affiche, intituléeln vitro profiling of the potent and selective PI3K inhibitor, AEEZS6 », passe en revdes
caractéristiquem vitro clé de ce composé qui ont mené a sa sélection pour du développementAEZS 126 inhibe

Pl 3Ka avec une valeur | C50 de 10nM et sbest av®r® un p
cellulaires. De®t udes sur | es m®cani s me-426dgit endantiqeercompasé cordp@titeor det r ®

| 6ATP. On a pu di®viteoeanwprolifératrics surmdiveasestlignees del@laires humaines (MIB\468,

U87, Hct116, PE3, A549 et autrg), avec des valeurs EC50 au niveau nanomolaire.

Selon ces résultats, qui démontrent que le composé ARPBPossede un profil pharmacologigneitro avantageux, on
poursuivra les études au nivaawivo.

AEZS-129

Le 21 avril2009,nous avons préae a I'assemblée annuelle de I'American Association for Cancer Research (AACR) deux
affiches sUAEZS-129,un composé prometteur pounterventionclinique de lavoie de signalisatioR13K/ Akt dans les
tumeurs humaines&es donnéem vivoetin vitro ont démontré umimportante activit@ntitumoale et un profil
pharmacologiquén vitro favorable qui pourrait favoriser la poursuite des études/o.

CYTOTOXIQUES CONJUGUES ET AGENTS CYTOTOXIQUES CIBLANT LES TUMEURS
Cytotoxiques conjugués
Compte ten de la toxicité non spécifique de la plupart des agents de chimiothérapie pour les cellules normales, le fait de

cibler efficacement les tissus cancéreux avec des médicaments de chimiothérapie offre des bienfaits potentiels aux patient
souffrant de tumens avancées ou métastatiques. Les peptides cytotoxiques conjugués ciblés sont des molécules hybrides

compos®es dbébun groupement cytotoxique | i® " un porteur
cytotoxiques conjugués sontcongusdefan © ce que | bagent cytotoxique cible
normales.

Nos cytotoxigues conjugu®s r epr ®s e ninhmvatrice quovise a congdleded ma i n
re®duire | a t oxi icacitt &s médicaments gy®ioxigaes. ¢ a strdtégie de tiéveloppement consistait & mettre
au point des conjugu®s cibl ®s poss®dant dbéi mportantes |
approuvé et commercialis€, ou sur {py2rolino-doxorubicine, qui est de 500 a0D0fois plus active que le composé
ddéorigine. Nous explorons pl usi eu r-gyrroine-dogorudiane sontdans | e s
respectivement combinées aux transporteurs de peptides qui ciblent lesunéceptLHRH (AEZSL08 et AN207), de la
somatostatine (AN238 et AN162) ou de la bombésine (ARIL5). Ces conjugués sont moins toxiques et plus effiégaces
vivogue | es radicaux respectifs pour ce ¢ lesexpemantdes téceptduisb e 1
du LHRHde cancer des ovaires, des glandes mammaires ou de la prostate.

AEZS-108 : mode do:
Conjugué
“ ,doAEmS

Charge Agent ciblant
de DOX  le LHRH

Fixation

Intériorisation

Migration
du noyau
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Dans le composé AEZ$08, le plus avancé des cytotoxiques conjugués, la doxorubicine est chimiquement liée a un agonist
du LHRH, unehormone naturelle modifiée ayant des affinités pour les récepteurs du LHRH. La conception de ce produit
permet la fixation spécifique et la captation sélective du cytotoxique conjugué par des tumeurs exprimant des récepteurs d
LHRH. Parmi les bienfaitspt ent i el s de cette approche ci bl ®e, notons
secondaires moins fréquents et moins séveres, puisque les tissus normaux sont épargnés des effets toxiques de la
doxorubicine. De pl utpermettréde praitar des formes de cance®exprimantudesrrézapteurs du
LHRH devenues réfractaires a la doxorubicine administrée seule.

Lors do®tudes pr®cliniques sur plusieurs mod | es da@uni ma
LHRH, AEZS-108 a démontré une activité antitumorale et une tolérabilité supérieures a celles de la doxorubicine. Comme
pr ®vu, | 6ac108 était nule owemcord BEeAZuBoup moins marquée que celleloeolaibicinepour des lignées

cellulairesc anc ®r euses n®gatives no6e xlperl8jamaen2005pnaus avdne annoRg kept eur
| ancement doéune ®tleanemanditée pdriasSacigté sudleenoyveéi ageneanticancer-AGZS

En juin 2006, nous avort@voilé des rédtats positifs en phaskepour AEZS108 chez des patientes souffrant de cancers
gyn®col ogiqgues et de cancer du sein. Les r®sultats d®m
aucune toxicité limitant la doskEluit patientes onrecu du AEZS108 par perfusioriLa perfusion a été bien tolérée a toutes

|l es doses, sans traitement dbéappoint. Les anal ys40 phal
proportionnels 7 | a dose 20i%)deidoxarubiinedne cdndtaté @ stabilisatomdefai n e u |
maladie chez une des hpitientes participant a cette étude de phasgi est toujours en cours

Le 27novembre 2006, nousavods®v oi | ® dbéautr es rl@BorAEZSEOBchez des patientesfatseintesn p
de cancers gyn®col ogiqgues et du cancer du sein. Les r ®:
du compos® e mg/nféa@dseantakimate tolérée2 ®ifune équimolarité par rapport doseede 7ng/nt de
doxorubicine; cette concentration sera la dose recommandée pour une étude de@btisettude ouverte de phase dose
progressive, qui vise “ analyser |l dédinnocuit® esteurd e c o mj
centres en Europe etportesurfldt i ent es atteintes de cancer du sein, de
confirmé la présence de récepteursdu LHRH.s si gnes dodéactivit® antitumgnfal e o
de 267mg/nfd 6 A EIDS 7 des 1Patientes ont montré des signes de réponse tumorale, dont 3, une réponse compléte ou
partielle. Les études de phasporteront sur des cancers évoluésouenrécili’ees ovai res et fames!| 6den
decanceroll 5on retrouve une forte .eadpseremmmandée sdr@adedgffe pt eur s
administrée une fois toutes les treemaines.

AEZS-108- Cancer del' ovaire et cancer de I'endométre

En 2007 0n a élaboréine étude de phagamulticentrque ouverte et sans traitement comparatif pour ces ohelications,

stratifitce endeu®t apes selon | e sch®map &t memteds R anlte jcosngpu &nd4
ovaires réfractaire a la platine (str&t¢ et | us q uW®'un4 Ic amtcteai mti esss ® mi n Goordoanéd 6 e n
par Prof. G¢nter Emons, M.D., pr®sident du d®partement

Allemagne, cette étude « AGO GYN 5 » de phase 2 ouverte, multicentriquetiettionale, est menée par@erman AGO

Study Group (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie / Gynaecological Oncology Working €raopaboration

avec des centres cliniques europééss. patientes dont les tumeurs expriment des réceptelutdRId se voient administrer

une perfusion intraveineuse de 267 mgdm™® AEZS 108 sur une p@uirode dden2 clyelrre

(3semai nes) . La dur ®e sugg®r ®e du traitement estl4centres6 c
du German Gynaecological Oncology Working Groapgollaboration avec 3 centres cliniques en Eurépé.o b j ect i f
principal en mati re doefficacit® " | a fin dmrespdndantd® ux i

patieries ou plus démontrant une réponse partielle ou compléte selon les Réspemse Evaluation Criteria in Solid

Tumors (RECISTgt/ouGynaecologic Cancer Intergroup Guidelines (GCIG3s objectifs secondair@scluentla durée

jusqu'a la progression d& maladie, la survie, la toxicité ainsi que les effets secondagek2février 2008, nous avons

annoncé le début des traitements des premiéres patientes dans le cadre de cette étude & pltasiere 2008, nous avons
annoncé que nous avionscomme® | a deuxi me phase du r ecr ufsunkecancerdes p ¢
ovaires résistant au platine. Cette décision a été prise aprés que deux réponses partielles parmi les patientes ayant recu u
diagnostic de cancer des ovaires résistiu platine ont été signalées. La deuxiéme phase du recrutement de patientes pour s
cancer de | 6endom tre a ®t ® achev®e en novembre 2008; (
de deux réponses partielles parmi 14 patenteay ant r e-u un diagnostic de canhcer

En novembe 2009,nousavondd ®v oi | ® | es r ®sul tat s posidguridégmtienkdattaintes ®t u d

d'un cancer de l'ovaire résistantf@atine et prétraitées aaxane.Dans | e cadre doéune approche
personnali s®e, |l es patientes incluses dans | ' ®tude pr ®:
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du m®cani s me d-&08 tes48patients attirGes dEun Sancer devaire qui ont participé a I'étude

AGO-GYN 5ont terminé leutraitementUne ®val uati on pr ® i mi nadYNBaatteinds®mo nt r «
objectif principal doéefficacit® pr ®dAd®f i ni ,entesouiplussuroobt e
41 patients évaluabled_es patientes ayant répondu au traitemainisi que les patientes chez lesquelles on a observé une
stabilisation de la maladie apreés avanmplété le traitementavec AEZSO0 8, seront mai nalenlant su
durée de la survie sans progression de la maladie et finalement, la survie générale.

Le 24 novembre 2009, nousavah®v oi | ® | es r®sul tats positifs-108dnune ®t u
conjugué peptidiqueytotoxiqueciblé, chezl e s pat i entes atteintes doéun UWnancer
®valuation pr®iminai r@&YMN 5d @moantttre® nqtu es d nd ®at bujdeec tAIGO pr i n
| 6obtention déune r®ponspeptas buaptemeattdentaspdoétundeal
toujours en cours et les patientes ayant répondu au traitement ainsi que les patientes chez lesquelles on a observé une
stabilisation de la maladie aprés avoir complété le traitement avec-AEX8 , ser ont mai ntenant su
durée de la survie sans progression de la maladie et finalement, la survie générale

AEZS-10871 Cancerde la prostate

En mai2009,nous avons annoncé que les résultaltstifs a I'éaluationde AEZS-108en cancer de larostateseront
présentés sous la foe d'une affichea I'asemblée 2009 deASCO. L'expressiordes récepteurs dtHRH a étédéterminée
parimmunohistocimie et l'intensité a été évaluée sur une échelle de Z&ro'@nalyse de &xpressia a été faite aupres de
trois cohores de patients: 1) 47hommes souffrant d'un cancer de la prostate localisé et traitpsogtatectone radicale
sanshormorothérape, 2) 61hommessouffrant d'un cancer de la prostate localisé et traités avec déstagail HRH
pendant des durées variables avapritstatectone, et 3) 22hommessouffrant d'un cancer de la prostaiétastatque qui
ont recu uneésectiortransuréthrale palliative de la prostagges lgprogressiorelinique Dans la derniéreohort, 15
hommes ont été traités pzastratioret 7 autres, avec des agonistesldiRH. Dans45 des47 échantillons sansormone
(95,7 %), on a observé l'expression des récepteutsHRH. L'analyse satistique a révélé uneorrélation entre une forte
expresion des récepteurs et un stade tumgpighologgue plus élevé de méme qu'une survie générale plus doarte60
des61 échantillongraités avec des agonisteslddRH (98,4%), on a observeé I'expression des récepteurs du LHHBsP2
échantillons dgatientssouffrant d'une maladimétastatque ontdémonsté I'expression des récepteurs du LHRId
majorité de ces échantillons présentaient une intensité de modérée leorécepteurs duHRH sont exprimés des
cellules de cancer de fmostatedes patiats n'ayant pas recundrmoneet des patientsastés L'expressiorde ces récepteurs
semblepersiser malgré unraitementprolongé avec des agonisteslddRH. Les nouveaux résultats démontrent une
expressiorcontinue des i@epteurs diLtHRH dans les spémens decancerde la prostate apres une utilisatfmolongée des
agonistes diLtHRH; ces données viennent appuyer I'analyse du médicament dans les cas de cancer de tefpaotdates
aux hormonesun important cancegénito-urinaire chez les hommes

AEZS-10571 Lobaplatin

Le | obaplatin est un d®riv® du platine. Des ®tudes pr ®
not amment sur |l e plan de |l a toxicit® r ®nal eérivéeduplatinepi |
ce qui | ai sse croire qubil pourrait avoir un ustate t h®]

avec des dérivés du platine.

Dans les études cliniques, le lobaplatin a été bien toléré aux doses recommandéege t r ai t ement nba o
effetssecondaires ouvent associ ®s au cisplatine, comme | a n®phro
(perte doédacuit® auditive) ou | a n e pluspdna constaté un®@dinfirutioh deg s
vomissements par rapport aux données publiées sur les traitements au cisplatine ou au carboplatine. La toxicité
caractéristique du lobaplatin est une diminution réversible spontanée et de courte durée du nonadméaieytas

(plaquettes sanguines).

Dans une étude de phaaecalisée en Chine et a laquelle ont participéients souffrant de divers types de tumeurs
solides ou non solides, on a obser v® u nticuiésemenpbormé chdz ded 6 i |
patients souffrant du cancer du sein, du cancer du poumon a petites cellules et de la leucémie myéloide chmd@iqe («

un cancer du systéeme hématopoiétique). Le principal effet recherché chez les patients souffrantrsesadlides était le

taux de r®mission selon les crit res de | 060MS, tandis
des critéres spécifiques de Talpaz. Les résultats favorables obtenus dans le cadre de cette étudd obt fabiltée nt i o n
| 6approbation de ce produit par |l es autorit®s de r ®gl el

inopérable, le cancer du poumon a petites cellules et la LMC.
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