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DOCUMENT D’INFORMATION

AVERTISSEMENT
EURONEXT GROWTH est un marche gére par EUROMNEXT. Les sociétés admises sur EUROMNEXT
GROWTH ne sont pas socumises aux mémes régles que les sociétés du marché réglementé. Elles sont
au contraire soumises & un corps de régles moins étendu adapté aux petites entreprises de croissance.
Le risgue lié a un investissement sur EURONEXT GROWTH peut en conséguence étre plus élevé que
d'investir dans une société du marché réglements.

Le présent Document d'lnfoermation ne constitue pas un prospectus au sens du réglement européen (UE)
2017/1129 du Parlement européen et du Conseil du 14 juin 2017 concernant le prospectus a publier en
cas d'offre au public de valeurs mobiliéres ou en vue de I'admission de valeurs mobiliéres a la négociation
sur un marcheé réglemente.

Le présent Document d'Information a été établi sous la responsabilité de I'Emetteur. Il a fait I'objet d'une
revue par le Listing Sponsor et d'un examen par Euronext de son caractére complet. cohérent et
compréhensible.

Des exemplaires du présent document d’information (le « Document d’information ») sont
disponibles sans frais aupreés de la société NFL Biosciences, 199 rue Hélene Boucher, 34170
Castelnau-le-Lez (www.nflbiosciences.com), ainsi que sur le site Internet d’Euronext

(www.euronext.com)
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NOTE INTRODUCTIVE

Dans le présent Document d’information, les termes « NFL Biosciences » ou la Société désignent
la société NFL Biosciences dont le siege social est situé 199 rue Héléne Boucher, 34170
Castelnau-le-Lez, immatriculée au Registre de Commerce de Montpellier No: 494 700 321.

Le présent Document d’information contient des indications sur les objectifs ainsi que les axes
de développement de la Société. Ces indications sont parfois identifiées par [ utilisation du futur,
du conditionnel et de termes a caractére prospectif tels que « considérer », « envisager », «
penser », « avoir pour objectif », « s attendre a », « entendre », « devoir », « ambitionner », «
estimer », « croire », « souhaiter », « pouvoir », ou, le cas échéant, la forme négative de ces
mémes termes, ou toute autre variante ou terminologie similaire.

L’attention du lecteur est attirée sur le fait que ces objectifs et ces axes de développement
dépendent de circonstances ou de faits dont la survenance ou la réalisation est incertaine.

Ces objectifs et axes de développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre
interprétés comme des garanties que les faits et données énoncés se produiront, que les
hypothéeses seront vérifiées ou que les objectifs seront atteints. Par nature, ces objectifs
pourraient ne pas étre réalisés et les déclarations ou informations figurant dans le présent
Document d’information pourraient se révéler erronées, sans que la Société se trouve soumise
de quelque maniere que ce soit a une obligation de mise a jour, sous réserve de la réglementation
applicable et notamment du Reglement général de 1’Autorité des marchés financiers.

Les investisseurs sont invités a prendre attentivement en considération les facteurs de risques
décrits au chapitre 4 « Facteurs de risques » du présent Document d’information avant de
prendre leur décision d’investissement. La réalisation de tout ou partie de ces risques est
susceptible d’avoir un effet négatif sur les activités, la situation, les résultats financiers de la
Société ou ses objectifs. Par ailleurs, d’autres risques, non encore actuellement identifiés ou
considérés comme non significatifs par la Société, pourraient avoir le méme effet négatif et les
investisseurs pourraient perdre tout ou partie de leur investissement.

Le présent Document d’information contient en outre des informations relatives a l’activité de
la Société ainsi qu’au marché et a l'industrie dans lesquels elle opere. Ces informations
proviennent notamment d’études réalisées par des sources internes et externes (rapports
d’analystes, études spécialisées, publications du secteur, toutes autres informations publiées par
des sociétés d’études de marché, de sociétés et d’organismes publics). La Société estime que ces
informations donnent une image fidele du marché et de l'industrie dans lesquels elle opére et
refletent fidelement sa position concurrentielle ; cependant bien que ces informations soient
considérées comme fiables, ces derniéres n’ont pas été vérifiées de maniere indépendante par la
Société et la Société ne peut pas garantir qu'un tiers utilisant des méthodes différentes pour
réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés obtiendrait les mémes résultats. La
Sociéte, les actionnaires directs ou indirects de la Société et les prestataires de services
d’investissement ne prennent aucun engagement ni ne donnent aucune garantie quant a

[’exactitude de ces informations.
* * %
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1 PERSONNES RESPONSABLES

1.1  Personnes responsables des informations contenues dans le Document
d’information

Monsieur Joél Besse

Président du Conseil d’ Administration
199 rue Hélene Boucher,

34170 Castelnau-le-Lez,

Téléphone : + 44 (0) 75 25 966 000
Email : joel@sfthera.com

Monsieur Ignacio Faus
Directeur Général

199 rue Hélene Boucher,
34170 Castelnau-le-Lez,

Téléphone : + 34 626 464 298
Email : ignacio@fthera.com

Monsieur Bruno Lafont

Directeur Général Délégué

199 rue Hélene Boucher,

34170 Castelnau-le-Lez,
Téléphone : +33 (0) 6 03 06 32 66
Email : bruno@sfthera.com

1.2  Attestation du Responsable du Document d’information

« Je déclare que, & ma connaissance, I’information fournie dans le présent Document d’information est
juste et que, a ma connaissance, le Document d’information ne fait pas 1’objet d’omission substantielle et
comprend toute I’information pertinente.»

A Castelnau-le-Lez, le 15 Juin 2021

Bruno Lafont
Directeur Général Délégué

1.3 Responsable de ’information financiére

Monsieur Bruno Lafont

Directeur Géneéral Délégué

199 rue Héléne Boucher,

34170 Castelnau-le-Lez,
Téléphone : +33 (0) 6 03 06 32 66
Email : bruno@sfthera.com
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2 Contro6leur légal des comptes

2.1 Commissaire aux comptes titulaire

Commissaire aux comptes titulaire

Institut Fiduciaire d’Expertise Comptable (IFEC), société anonyme, dont le siége social est
82 bis Rue de PARIS, 92100 BOULOGNE-BILLANCOURT immatriculée au Registre du Commerce et
des Sociétés de NANTERRE sous le numéro 622 022 424.

Date de début du premier mandat : nomination lors de 1’assemblée générale ordinaire du 6 mai 2021
Durée du mandat : 6 exercices a compter des comptes clos de 31 décembre 2021

Date d'expiration du mandat : a I'issue de I'assemblée générale des actionnaires statuant sur les comptes
de I'exercice clos le 31 décembre 2026.

2.2 Controleurs légaux ayant démissionné ou ayant été écartés durant la
période couverte par les informations financieres historiques

Néant.
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3 Informations financieres sélectionnées

3.1 Informations financiéres historiques

Les informations financiéres sélectionnées présentées dans le présent chapitre 3 sont issues des comptes
annuels de la Société pour les exercices clos les 31 décembre 2020 et 2019. Ces informations financiéres
figurent respectivement aux paragraphes 20.1 et 20.2 du présent Document d’information. Elles sont

établies en normes frangaises.

Ces informations financieres doivent étre lues en paralléle avec (i) ’examen du résultat et de la situation
financiere de la Société présenté au chapitre 9 du présent Document d’information et (ii) ’examen de la
trésorerie et des capitaux de la Société présenté au chapitre 10 du présent Document d’information.

3.2 Comptes sociaux annuels

3.2.1 Bilan annuel

En € 31/12/2020 31/12/2019 31/12/2018
Actif Immobilisé 108 946 118 755 154 539
Immobilisations incorporelles 108 946 118 728 154 073
Immobilisations corporelles - 27 466
Actif circulant 467 692 348 236 111 343
Créances clients et comptes rattachés - - -
Autres créances 156 160 123 303 41392
Trésorerie 310 201 224 933 69 951
Charges constatées d'avance 1331 - -
Total Actif 576 638 466 991 265 881
En € 31/12/2020 31/12/2019 31/12/2018
Capitaux propres 150 025 411525 77 092
Capital Social 391 877 391 877 192 329
Primes liées au capital 1852 422 1852 422 1449576
Réserves -1832774 -1564 813 -1 467 902
Résultat -261 500 -267 961 -96 911
Autres fonds propres 252 000 - 117 500
Avances conditionnées 252 000 - 117 500
Dettes 174 613 55 465 71289
Dettes financiéres 85 000 - 50 000
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 45528 32736 20 237
Dettes fiscales et sociales 39 169 12324 1052
Autres dettes 4916 10 405 -
Total du Passif 576 638 466 991 265 881
3.2.2 Compte de résultat
En € 2020 2019
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12 mois 12 mois

Produits d’exploitation 3 17

dont Chiffre d'affaires net - -

dont Autres produits 3 17
Charges d’exploitation 318 031 347312
Achats de matiéres et autres approvisionnements 7844 10 043
Autres achats et charges externes 161 513 243 829
Impots, taxes et versements assimilés 984 176
Salaires et traitements 74098 37902
Charges sociales du personnel 31283 11588
Dotations aux amortissements sur immobilisations 41957 43 688
Autres charges 352 86
Résultat d’exploitation -318 028 -347 296
Produits financiers - -
Charges financieres - -376
Produits exceptionnels 4984 -

Impdts sur les sociétés 51544 79 711
Résultat net -261 500 -267 961
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4 FACTEURS DE RISQUES

Les investisseurs sont invités a prendre en considération /’ensemble des informations figurant dans le présent
Document d’information, y compris les facteurs décrits dans le présent chapitre, avant de décider d acquérir ou de
souscrire des actions de la Société. Dans le cadre de la préparation du présent Document d 'information, la Société
a procédé a une revue des risques qu’elle estime, a la date du présent Document d’information, comme étant
susceptibles d’avoir, s’ils se réalisaient, un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, sa situation
financiére, ses perspectives, ses résultats ou son développement.

L attention des investisseurs est toutefois attirée sur le fait que la liste des risques présentée au présent Chapitre 4
n’est pas exhaustive et que d’autres risques, inconnus ou dont la réalisation »’est pas considérée, a la date du
présent Document d’information, comme susceptible d’avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son
activité, ses perspectives, sa situation financiere, ses résultats ou son développement, peuvent exister ou pourraient
survenir.

La nouvelle présentation des facteurs de risques se concentre exclusivement sur des risques considérés spécifiques
a NFL Biosciences et significatifs au regard de [ ’état d’avancement actuel de [’activité.

L’importance des risques a été appréciée en fonction de :

- La probabilité d’occurrence (Faible : * ; Moyen : ** et Elevé : ***)

- L’impact estimé (Faible : * ; Moyen : ** et Elevé : ***),

- Du degré de criticité nette (probabilité d occurrence x impact potentiel) déterminé apres prise en compte
des mesures mises en eceuvre par la Société et visant a gérer ces risques (Faible : * ; Moyen : ** et Elevé : ***), et
a été complétée de la tendance (A la hausse : (1 ; en baisse : (] ou inchangée : [1).

. . Probabilité Impact du De.gfé. d,e
Intitulé du risque d'ocurrence  risque criticit¢é  Tendance
nette

4.1  Risques stratégiques

411  Risque de liquidité *x x %%k *kx =
41.2 Risque de dépendance vis-a-vis des programmes en développement *kk * % * %k =
Risques liés au développement par la Société de produits nécessitant des études

co(teuses et trés réglementées, dont le nombre, les délais de réalisation et I'issue

413 . R - R ( N . R ** * * =
sont incertains et qui constituent des préalables a toute autorisation de mise sur le
marché (AMM)

4.1.4 Risques liés aux approches thérapeutiques retenues par la Société * * * =
Risques liés a la recherche et a la conclusion d'accords de collaboration ou de

4.1.5 licence pour le développement et la commercialisation de ses candidats * *x * =
médicaments

4.1.6 Risques liés aux pertes historiques et aux pertes prévisionnelles ** *xk * % =

417 Risques liés a I'environnement concurrentiel * * * =

aqg Risques liés a une protection incertaine des brevets et autres droits de propriété . e " N
intellectuelle

41.9 Risques liés a I'absence de réussite commerciale des produits. *x *x * =

4110 Risques liés a la crise sanitaire et économique générée par le Covid-19 * * * N

4.21 Risques liés a la dépendance vis-a-vis d’hommes clés ** *k ** N

45, Risquesde défaut de sous-traitance (et notamment ceux liés a I'externalisation o o " =

% des études cliniques et de la fabrication des produits)

423 Risques Iié_s_ é/la mis_e en jeu de I_a responsabilité en particulier en matiére de . « % >
responsabilité du fait des produits

404 Risquesde pénurie de matieres premiéres et des matiéres clés nécessaires a ses o~ . - N
activités

4.3.1 Risques liés a I’environnement réglementaire *% *% *% =

4.3.2 Risques liés a I'obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) ** *% ** =

4.3.3 Risques liés a I'évolution des politiques de remboursement des médicaments ** *k ** =

4.4 Risques liés aux ressources humaines
4.41 Risques liés a la nécessité de conserver, d’attirer et de retenir le personnel clé et
"7 les conseillers scientifiques

4.5 Risques financiers

* * * =

4.51 Risque de taux * * * =
4.5.2 Engagements hors bilan * * * =
4.5.3 Risque pays * * * =
4.5.4 Risque sur actions * * * =
4.5.5 Risque de dilution * % * % * % =
4.5.6 Risques liés a I'acces aux subventions publiques et au crédit d’impot recherche * * % ** =
4.6.1 Assurances et couverture des risques * * * =
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4.1 Risques stratégiques

Les principaux risques stratégiques sont les suivants :

4.1.1 Risque de liquidité

La Société a procédé a une revue spécifique de son risque de liquidité et, compte tenu de 1’augmentation
de capital de 598 k€ réalisée au cours de I’année 2019 et de 1I’avance en compte courant réalisée en avril
2021 pour un montant de 160 k€, elle a considéré que sa trésorerie disponible a la date d’enregistrement
du présent Document d’information devrait lui permettre de financer ses dépenses d’exploitation courante
des 12 prochains mois sans réaliser de nouvelles levées de fonds, hors études cliniques, 1’un des buts de
I’introduction en bourse.

La Société a pour objectif de débuter a court terme une étude de Phase I1/111 nécessitant des ressources
significatives. Elle ne dispose pas a ce jour de moyens suffisants pour réaliser cette étude de Phase 11/111
dans son intégralité et envisage ainsi de se financer auprées des marchés financiers.

La Société entend par ailleurs continuer a bénéficier des aides publiques existantes, du type Crédit d’Tmpot
Recherche (plus de 600k€ percus par la Société depuis sa création), en France ainsi qu’en Australie, ou
son étude de Phase 11/111 devrait se dérouler en tout ou partie.

Les capitaux propres et ’avance en compte courant d’avril 2021 constituent la quasi-totalité des
ressources de la Société, le recours a I’endettement bancaire étant limité par sa situation structurellement
déficitaire.

La Société n’a a ce jour pas eu recours a I’emprunt bancaire de fagon substantielle, mis a part un Prét
Garanti par I’Etat (PGE) auprés de la Société Générale pour un montant de 85.000 euros dans le cadre de
la crise du Covid-19, et entend se financer pour 1’essentiel par émission d’actions nouvelles jusqu’a ce
gue les conditions de rentabilité permettent le financement par la dette.

Dans ces conditions, la Société estime ne pas étre exposée a des risques de liquidité résultant de
I’éventuelle mise en ceuvre de clauses de remboursement anticipé d’emprunts bancaires.

Afin de couvrir les besoins de financement, 1’ Assemblée générale ordinaire et extraordinaire du 19 mai
2021 a délégué au Conseil d’administration de NFL Biosciences SA tous pouvoirs pour initier une
augmentation de capital avec introduction en bourse des actions de la Société sur le marché Euronext
Growth Paris. Les capitaux levés dans ce cadre devront permettre a la Société de poursuivre ses activités.

Il est précisé qu’en cas de non réalisation de cette levée de fonds, la Société dispose parmi les options
possibles de la capacité de différer le lancement de 1’étude de Phase I1/111 et ainsi de financer ses dépenses
d’exploitation courante des 12 prochains mois sans réaliser de nouvelles levées de fonds, hors études
clinigues, I’un des buts de I’introduction en bourse.

Un litige partiel est en cours avec la Direction Départementale des Finances Publiques de I’Hérault pour
la réclamation de la part de la Société du Crédit Impdt Recherche au titre de I’année 2019 pour un montant
de 80 k€, partiellement accepté a hauteur de 36 k€. Si, dans le cadre de ce litige, la société n’obtenait gain
de cause a hauteur de ses demandes, il y aurait un risque de liquidité faible pour la Société étant donné le
montant.
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4.1.2 Risque de dépendance vis-a-vis des programmes en développement

Le développement d’un produit thérapeutique exige des investissements significatifs en temps et en
ressources financieres ainsi que I’implication d’un personnel qualifié. Le futur succes de la Société et sa
capacité a générer des revenus a long terme dépendront de la réussite du développement ainsi que du
succes commercial de ses produits et notamment de la survenance de nombreux facteurs, tels que :
- lPatteinte d’un des critéres principaux réglementaires de la Phase II/IIl d’une maniére
statistiguement significative pour le programme de développement de NFL-101 pour le traitement
de I’addiction au tabac, sous réserve des financements regus ;

- la mise en place de partenariats et/ou d’accords de licence ;
- laréussite d’une ou plusieurs études confirmatoires a 1’étude ci-dessus ;
- Tautorisation de mise sur le marché (« AMM ») accordée par les autorités réglementaires ;

- Iacceptation des produits de la Société par la communauté médicale, les prescripteurs de soins et
les tiers payants (tels que les systemes de sécurité sociale) ;

- leur succés commercial ; et

- le succes du développement d’autres candidats médicaments botaniques que la société a 1’objectif
d’initier, dont le NFL-201,

Il est précisé que la Société cherche a constituer un pipeline de produits en développement afin
de réduire I’'impact d’un éventuel échec dans le développement de NFL-101 actuellement en
Phase 1I/111.

4.1.3 Risques liés au développement par la Société de produits nécessitant des études
coliteuses et réglementées, dont le nombre, les délais de réalisation et I’issue sont
incertains et qui constituent des préalables a toute autorisation de mise sur le marché
(AMM)

La Société mene, seule ou dans le cadre de partenariats, des programmes de formulation, de recherche et
d’études précliniques et cliniques ayant comme objectif principal la mise sur le marché de produits
thérapeutiques permettant un traitement efficace et efficient dans le temps de certaines pathologies liées
aux dépendances, addictions et en général maladies du systéme nerveux central.

Le modéle économique actuel de la Société prévoit une intention de mener par elle-méme son produit
principal (NFL-101) jusqu’a I’approbation aux Etats-Unis et en Europe (attendues avant la fin 2026),
avant d’octroyer des licences a des sociétés pharmaceutiques de taille moyenne ou grande tres bien
implantées, donc capables de faire monter les ventes de NFL-101 a leur maximum le plus rapidement.
Des licences pourront étre cédées plus en amont pour des pays importants mais requérant une expertise
spécifique tels que I’Inde, La Chine, le Japon. Une non-obtention d’'une AMM par I’un des partenaires,
ou des délais significatifs pour une telle autorisation, auraient un impact négatif sur les revenus futurs de
la Société.

Le développement d’un produit thérapeutique reléve d’un processus réglementaire long, complexe,
particulierement contraignant et onéreux, structuré en plusieurs Phases successives. Chacune peut
conduire a un échec ou un retard du fait par exemple de la difficulté a recruter et retenir des patients ou
de la nécessité de mise en ceuvre de travaux complémentaires, et est susceptible de remettre en cause
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I’obtention de I’AMM nécessaire a la commercialisation du produit final, ou a I’obtenir mais dans des
délais et a des colts bien supérieurs a ceux anticipés.

Certaines autorités de santé — et en particulier I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé («kKANSM») pour la France, 1’Agence Européenne du Médicament («<EMA») pour
1’Europe et la Food and Drug Administration (« FDA ») pour les Etats-Unis — ont imposé des exigences
de plus en plus contraignantes concernant le volume des données requises dans la démonstration de
I’efficacité et la sécurité d’un produit thérapeutique. Ces exigences pourraient réduire le nombre de
produits répondant aux critéres d’octroi d’une « New Drug Application » ou d’une AMM (définis
ensemble comme « AMM ») et par suite le nombre de produits autorisés a étre commercialisés. Par
ailleurs et en tout état de cause, les réglementations sont susceptibles d’évoluer dans un sens qui pourrait
accroitre les obligations auxquelles doit se conformer la Société ou la soumettre a un environnement
réglementaire plus contraignant.

L’obtention d’'une AMM dépend donc de plusieurs facteurs, dont certains ne sont pas uniquement du
ressort de la Société ou de ses partenaires ayant fait la demande d’obtention, tels que: la capacité de la
Société ou de ses partenaires a poursuivre le développement de ses produits thérapeutiques tout au long
du processus réglementaire, & mener a bien les essais cliniques et précliniques requis, dans les délais
impartis ou financables, sur une population suffisamment importante et avec des moyens humains,
techniques et financiers suffisants et sans la survenance d’effets indésirables liés a la mauvaise utilisation
des produits ou a une réaction imprévue sur un patient recruteé.

L’obtention d’'une AMM dépend également de la capacité de la Société et de ses partenaires a respecter
les Bonnes Pratiques Cliniques et Bonnes Pratiques de Laboratoires. De plus, I’obtention d’une AMM
dans un pays donné ou une zone géographique donnée ne conduit par ailleurs ni systématiquement ni
immédiatement a I’obtention d’'une AMM dans d’autres pays.

Les incertitudes liées a ces contraintes font peser sur la Société des risques significatifs a la fois en termes

- De poursuite ou non du développement de chaque produit ;

- De besoin et de I’obtention de financement complémentaires en cas de difficultés au cours de
I’une des Phases du processus réglementaire de chacun des produits ; et

- D’incertitudes quant au calendrier d’obtention d’autorisation de mise sur le marché dans le
ou les pays concernés par la demande d’AMM. Cela aura pour conséquence d’empécher la
Société et/ou son partenaire de commercialiser chaque produit thérapeutique objet du
programme dans le ou les pays régis par 1’autorité compétente en cas de refus ou avec retard
en cas de processus plus long que prévu. La survenance de I’une ou 1’autre de ces hypothéses
pour chacun des produits, impacterait significativement les objectifs commerciaux.

La Société estime I’impact de ce risque comme tres significatif a travers a la fois la perte :
- Des colits de développement engagés sur le produit concerné¢ par la demande d’AMM
concernée, voire 1’ensemble des colits de développement engagés par le Société si sa
technologie devait étre remise en cause ;

- De la valeur de marché de chaque produit concerné par le refus d’AMM ou de son décalage
dans le temps et de la valeur de la propriété intellectuelle qui y est attachée ; et
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- Une incapacité a commercialiser le produit a grande échelle si le(s) produits(s) n’obtenai(en)t
pas toutes les AMM nécessaires aux marchés géographiques envisagés par la Société et/ou
son (ses) partenaire(s).

4.1.4 Risques lies aux approches thérapeutiques retenues par la Société

NFL Biosciences développe en Phase 11/111 un extrait agueux de feuilles de tabac pour la préparation d'un
médicament sous forme d'une solution dans de I'eau stérile pour injection, pour une administration par
voie sous cutanée, pour le traitement de la dépendance tabagique.

Les extraits allergéniques de feuilles de tabac ont été utilisés hors prescription comme aide au sevrage
tabagique par le Docteur Nicolas sur plus de 10,000 patients et ce pendant une période de plus de 10 ans,
de 1992 & 2004. Le laboratoire Stallergénes qui les commercialisait depuis les années 80 et jusqu’en 2004
n'a remonté aucun retour de pharmacovigilance comme 1’a attesté le 4 mai 2010 le Pharmacien
Responsable de Stallergénes : « .Je soussigné, Laurent ARTAUD, Pharmacien de STALLERGENES SA,
situé 6 rue Alexis de Tocqueville, 92183 ANTONY Cedex, atteste que, dans le cadre de son systeme de
pharmacovigilance, STALLERGENES n’a pas enregistré de cas d’effets secondaires concernant 1’extrait
de tabac. ». Il convient ici de préciser que les extraits allergéniques de feuilles de tabac ne sont plus
fabriqués et commercialisés depuis 2004 (voir partie 5.1.5 Historique de la Société).

NFL-101 est une forme purifiée d’un extrait allergénique de feuilles de tabac. Des études précliniques
BPL ont démontré sa non-génotoxicité, sa non-mutagénicité et son absence de toxicité lors
d'administrations répétées sur animal. NFL-101 a aussi été testé sur 24 fumeurs lors d'une étude de Phase
| a ’Institut du Cancer de Montpellier sans que des signes de toxicité ne soient identifiés.

En pratique, le candidat médicament en développement clinique NFL-101 ne semble donc pas présenter
de risque spécifique en particulier pour les patients mais dans le cadre de 1’étude de Phase II/III devant
étre conduite sur 318 patients, ainsi que dans le cadre d’études de confirmation ou autre études conduites
par des partenaires, des toxicités pourraient alors apparaitre, remettant en cause ou non la vitesse
d’exécution des essais cliniques voir la poursuite des programmes, méme si la Société estime que la
probabilité en est faible compte tenu des résultats passés.

4.1.5 Risques liés ala recherche et a la conclusion d'accords de collaboration ou de licence
pour le développement et la commercialisation de ses candidats médicaments

Afin de développer et de commercialiser des produits, la Société cherchera a conclure des accords de
collaboration et de licence avec des sociétés pharmaceutiques pouvant I’assister dans le développement
des médicaments et son financement. Au jour du présent Document d’information, la Société n’a conclu
aucun accord de licence avec des laboratoires pharmaceutiques.

La Société pourrait ne pas trouver de partenaires ou ne pas trouver les bons partenaires pour développer
ses produits. Si elle trouve ces partenaires, ils pourraient décider de se retirer des accords. La Société
pourrait également ne pas réussir a conclure de nouveaux accords sur ses autres médicaments. De plus,
ses accords de collaboration et de licence futurs pourraient ne pas porter leurs fruits.
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Si la Société était dans I’incapacité de maintenir en vigueur ses accords de collaboration existants ou de
conclure de nouveaux accords, elle pourrait étre amenée a étudier des conditions de développement
alternatives, y compris abandonner ou céder intégralement certains programmes, ce qui pourrait freiner
voire limiter sa croissance.

La Société ne pourra que partiellement contrbler I’importance et le calendrier des ressources que ses
partenaires existants ou futurs consacreront au développement, a la fabrication et a la commercialisation
de ses produits, et ce dans le cadre des clauses des contrats de collaboration et de licence. Ces partenaires
pourraient ne pas remplir leurs obligations comme la Société I’anticipe. C’est pourquoi elle pourrait étre
confrontée a des retards significatifs ou ne pas réussir a introduire ses produits sur certains marchés.

Par ailleurs, bien qu’elle cherche a inclure des clauses de non-concurrence dans ses accords de
collaboration et de licence, ces restrictions pourraient ne pas offrir a la Société une protection suffisante.
Ses partenaires pourraient poursuivre des technologies alternatives et concurrentielles, seuls ou en
collaboration avec d’autres et nécessiter 1’engagement de poursuites judiciaires aux colts élevés et aux
conclusions incertaines

Pour mener a bien certaines taches dans le cadre du développement de ses produits, la Société s’ appuie
sur un réseau d’experts scientifiques intervenant comme consultants externes, y compris des chercheurs
rattachés a des institutions académiques. Pour construire et maintenir un tel réseau a des conditions
acceptables, elle est confrontée a une concurrence. Ces collaborateurs extérieurs peuvent mettre fin a leurs
engagements unilatéralement. La Société n’exerce qu’un contrdle limité sur leurs activités. Cependant,
certains de ces consultants externes sont également administrateurs de la Société, renforcant ainsi leur
motivation au succes de 1’approche thérapeutique et de la réalisation des objectifs de la Sociéte.

La réalisation de 1un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
’activité, les perspectives, la situation financiere, les résultats et le développement de la Société. Afin de
limiter les risques liés a ses partenariats actuels et futurs, les stratégies de partenariat, de croissance et
d’acquisition de nouveaux candidats sont maintenues.

4.1.6 Risques liés aux pertes historiques et aux pertes prévisionnelles

Depuis le début de ses activités, la Société a enregistré des pertes opérationnelles. Au 31 décembre 2020,
les pertes nettes cumulées s’élevaient a 1.812.509 € y compris une perte nette de 283.729 € au titre de
I’exercice clos au 31 décembre 2020. Ces pertes résultent principalement des investissements dans les
programmes de recherche et développement et I’absence de revenus significatifs.

La Société prévoit le maintien de pertes opérationnelles au cours des prochaines années, en relation avec
ses activités de développement, et en particulier du fait de la poursuite de ses investissements dans le
développement de ses médicaments.

A la date du présent Document d’information, aucun des produits de la Société ou produits issus de la
technologie de la Société n’a été mis sur le marché et n’a donc généré de chiffre d’affaires. La capacité
de la Société a générer du profit viendra de sa capacité a valider la Phase 11/111 de NFL-101, a développer
un ou plusieurs autres candidats médicaments botaniques, a nouer des partenariats avec des firmes
pharmaceutiques et a obtenir elle-méme et a travers ces partenaires des AMM au plan international, afin
de commercialiser avec succés ses produits. A la date du présent Document d’information, la Société
prévoit que ses principales sources de revenus pour les trois prochaines années seront :
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- les versements effectués par des futurs partenaires au titre de certains contrats (collaborations,
options de licence et licences) ; et
- les subventions publiques et remboursements de crédits d’impot.

La Société ne peut garantir qu’elle générera dans un avenir proche des revenus provenant de la vente de
produits ou de redevances, permettant d’atteindre la rentabilité. L interruption de I’une de ces sources de
revenus pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa situation
financiére, ses résultats et son développement. Ceci aurait un impact significatif sur I’activité, les résultats,
la situation financiére et le développement de la Société.

Afin d’y faire face, la Société pourrait alors signer des accords de partenariat plus en amont en fonction
du développement, des résultats et des perspectives de ses différents projets, et elle a déja débuté des
négociations pour le marché Indien.

4.1.7 Risques liés a ’environnement concurrentiel

Le marché pharmaceutique se caractérise par 1’évolution constante des technologies, la prédominance de
produits protégés par des droits de propriété intellectuelle et une concurrence intense dans certaines aires
thérapeutiques. De nombreuses structures, laboratoires pharmaceutiques, sociétés de biotechnologie,
institutions académiques et autres organismes de recherche, sont activement engagés dans la découverte,
la recherche, le développement et la commercialisation de médicaments, dont des produits en lien avec le
sevrage tabagique, les dépendances, les addictions, et en général les maladies du systéme nerveux central.
La société estime que son approche consistant a développer des candidats médicaments botaniques en
conduisant des essais cliniques probants et non pas des molécules chimiques est originale et conforme
aux attentes de nombreux patients mais cette assertion pourrait étre remise en cause et une compétition
plus intense apparaitre.

Enfin, la Société ne peut garantir que ses produits :

- obtiennent les autorisations réglementaires ou soient mis sur le marché plus rapidement que ceux
de ses concurrents ;

- restent concurrentiels face a d’autres produits développés par ses concurrents et qui s’aveéreraient
plus sdrs, plus efficaces ou moins colteux a produire et commercialiser;

- soient un succes commercial ; ou

- ne soient pas rendus obsoletes ou non rentables par les progrés technologiques ou d’autres
thérapies développées par des concurrents.

De tels événements pourraient avoir un effet défavorable significatif sur I’activité, les perspectives, la
situation financiére, es résultats et le développement de la Société. Cependant, les domaines
thérapeutiques concernés par les produits en développement par la Société sont des marchés majeurs de
la Pharmacie, que la Société considere comme dépourvus a ce jour de traitements véritablement efficaces
a long terme.

Par ailleurs, la stratégie de la Société passe par la conclusion de partenariats avec d’autres entités,

notamment des laboratoires pharmaceutiques de taille moyenne ou grande, pour le développement,

I’enregistrement et la commercialisation de son produit thérapeutique NFL-101 et des autres produits que

la société compte étre amenée a développer, ceci dans la plupart des zones géographiques. Il existe

également une pression concurrentielle pour la conclusion de tels partenariats et un nombre limité de
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laboratoires de taille moyenne ou grande impliqués dans les traitements des dépendances et addictions ou
qui voudraient s’y impliquer.

La Société estime cependant que le risque concurrentiel est modéré pour son activité, en particulier compte
tenu de I’offre de pharmacothérapies existante ou en développement et qu’elle pourrait avoir la possibilité,
sur les marchés financiers ou grace a des financements publics , de lever les fonds nécessaires pour mener
les études cliniques confirmatoires nécessaires pour 1’approbation de NFL-101 en Europe et aux Etats-
Unis, sous réserve du bon déroulement de I’étude de Phase II/III, et ceci compte tenu du cott
comparativement modéré des études cliniques dans I’indication du sevrage tabagique. La problématique
concurrentielle est donc intégrée dans les choix de développement de la Société.

4.1.8 Risques liés a une protection incertaine des brevets et autres droits de propriété
intellectuelle

Il est important pour la réussite de I'activité de la Société, que celle-ci et ses concessionnaires de licences,
soient en mesure d’obtenir, de maintenir et de faire respecter ses brevets et ses droits de propriété
intellectuelle en Europe, aux Etats-Unis et dans d’autres pays. Il ne peut étre exclu que :
- les brevets accordés a elle-méme ou a ses licenciés soient contestés, réputés non valables, ou que
la Société ne puisse pas les faire respecter ;

- I’étendue de la protection conférée par un brevet soit insuffisante pour protéger la Société de ses
concurrents ; ou

- des tiers revendiquent des droits sur des brevets ou d’autres droits de propriéte intellectuelle que
la Société détient en propre.

La Société se doit de maintenir un haut niveau de veille perpétuelle pour anticiper I’apparition de tout
droit ou brevet pouvant avoir un impact négatif sur la Société et son environnement.

La délivrance d’un brevet ne garantit pas sa validité ou son applicabilité et des tiers peuvent mettre en
doute ces deux aspects. La délivrance et I’applicabilité d’un brevet dans le domaine des biotechnologies
sont hautement incertaines et soulévent des questions juridiques et scientifiques complexes. Jusqu’ici,
aucune politique uniforme n’a émergé au niveau mondial en termes de contenu des brevets octroyés dans
le domaine des biotechnologies et d’étendue des revendications autorisées. Une action en justice pourrait
s’avérer nécessaire pour faire respecter les droits de propriété intellectuelle de la Société, protéger ses
secrets commerciaux ou déterminer la validité et 1’étendue de ses droits de propriété intellectuelle. Tout
litige pourrait entrainer des dépenses considérables, réduire ses bénéfices et ne pas lui apporter la
protection recherchée. Les concurrents pourraient contester avec succes les brevets de la Société, qu’ils
aient été délivrés ou licenciés, devant un tribunal ou dans le cadre d’autres procédures, ce qui pourrait
avoir pour conséquence de réduire 1’étendue de ses brevets. De plus, ces brevets pourraient étre contrefaits
ou contournés avec succeés grace a des innovations.

La survenance de 1’un de ces éléments concernant 1’un de ses brevets ou droits de propriété intellectuelle
pourrait avoir un effet défavorable sur I’activité, les perspectives, la situation financiere, les résultats et le
développement de la Société. Ces risques sont d’autant plus élevés pour la Société compte tenu de ses
capacités financiéres et humaines limitées. Afin de limiter ce risque, le processus de gestion des brevets
et des droits de la Société a été structuré et organisé. 1l est présenté au chapitre 11 du présent Document
d’information.
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4.1.9 Risque d’espionnage industriel / attaques informatiques.

Compte tenu de son activité innovante, de ses projets de recherche et développement avancés qui sont
susceptibles de lui conférer un avantage concurrentiel sur ses marchés, la Société est exposée a un risque
d’espionnage industriel. Une divulgation ou un vol du contenu de ses recherches scientifiques
déposséderait la Société de sources de revenus potentiels et de son avance technologique, ce qui pourrait
permettre a des concurrents de lancer des produits similaires. Une telle situation, si elle se produisait,
serait susceptible d’avoir un impact défavorable sur la Société, ses perspectives, son activité, sa situation
financiere et/ou son développement.

4.1.10 Risques liés a ’absence de réussite commerciale des produits.

Si les produits issus des technologies développées par la Société bénéficient d’une AMM permettant leur
commercialisation, il pourrait lui falloir du temps, a travers ses partenaires licenciés, pour gagner
I’adhésion de la communauté médicale, des prescripteurs de soins et des tiers payants. Le degré
d’acceptation du marché dépendra de plusieurs facteurs, notamment :

- de la perception du bénéfice thérapeutique du produit par les prescripteurs ;

- des développements cliniques effectués apres ’AMM ;

- de lasurvenance d’effets indésirables postérieurs a I’AMM ;

- de I’existence d’options thérapeutiques alternatives ;

- de la facilité d’utilisation du produit, liée notamment au mode d’administration ;

- du co(t du traitement ;

- des politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers ;

- de la mise en ceuvre efficace d’une stratégie de publication scientifique ; et

- du soutien d’experts reconnus.

Une mauvaise pénétration du marché, résultant de 1’un ou plusieurs de ces facteurs, pourrait avoir un effet
défavorable sur I’activité, les perspectives, la situation financiére, les résultats et le développement de la
Société.

Ce risque ne se présentera cependant que lorsque les produits de la Société seront enregistrés et
commercialisés ou proches de la commercialisation.

4.1.11 Risques liés a la crise sanitaire et économique générée par le Covid-19.

Une situation pandémique, comme celle du coronavirus ou Covid-19 qui touche de nombreux pays depuis
décembre 2019, est susceptible de perturber ’activité de la Société. Elle peut notamment avoir un effet
négatif important sur ses opérations propres ou celles menées avec des partenaires, y compris sur les
études cliniques en cours et par conséquence, sur le calendrier anticipé relatif au développement du
portefeuille de produits, sur sa situation financiére ou sur ses perspectives.

En effet, les risques supportés par la Société concernent a la fois ceux sous son contréle et ceux dont elle
n’a pas la maitrise, parmi lesquels la gestion de 1’impact Covid-19 chez ses principaux partenaires ou
encore chez différents acteurs de son environnement comme par exemple, les autorités de santé.

La pandémie pourrait notamment confronter la Société aux principaux risques suivants :

- Du retard dans les études cliniques @ mener pour le NFL-101, du fait :

Page 23 sur 216



e De I’incapacité des partenaires a mener les études en cours dans le calendrier prévu compte
tenu des contraintes de réorganisation du monde hospitalier ; ce risque s’est déja matérialisé
en mars 2020 quand la Société a dd, suite aux confinements décrétés par la puissance
publique, chez Eurofins Optimed & Grenoble, interrompre son étude clinique (selon le
protocole approuvé par I’ANSM a ’époque) aprés seulement quatre patients recrutés, et
quand en octobre 2020 elle a d( faire de méme alors qu’un second confinement était decrété
en France et qu’aucun nouveau patient n’avait pu étre recruté ;

o De délais plus importants dans la gestion des aspects réglementaires et les interactions avec
les autorités de santé du fait des contraintes organisationnelles ;

e D’un mangue de disponibilité des matiéres premiéres compte tenu des contraintes liées a
I’approvisionnement ou a 1’organisation de la production au sein des fournisseurs ;

- L’indisponibilité plus ou moins prolongée de collaborateurs clés pour des raisons sanitaires.

Dans ce contexte, la Société avait démarré une étude clinique en France en Janvier 2020 laguelle avait d{
étre interrompu en mars 2020. Cette étude n’a pu reprendre a cause du deuxieme confinement. En octobre
2020 la Société a pris diverses mesures de prévention des risques qu’elle peut gérer, comme par exemple
la relocalisation de son étude clinique de Phase II/lIl en Australie, pays relativement épargné par
I’épidémie de Covid-19, et qui de plus offre un crédit d’impo6t recherche (R&D Tax Incentive) a hauteur
de 43.5%. Le démarrage de 1’étude en Australie est prévu apres 1’introduction en bourse a savoir en juillet
2021.

4.2 Risques opérationnels

Outre les risques liés au retard et arrét du développement de ses produits thérapeutiques, décrits ci-dessus,
les principaux risques opérationnels sont les suivants :

4.2.1 Risques liés a la dépendance vis-a-vis d’hommes clés

Compte tenu de son stade de développement et du caractére innovant de ses produits, la Société pourrait
perdre des collaborateurs clés et ne pas étre en mesure d’attirer de nouvelles personnes qualifiées. Le
succes de la Société dépend en particulier de I’implication de son dirigeant, Monsieur Bruno Lafont,
Fondateur et Directeur Général Délégué, ainsi que de I’ensemble de ses consultants et administrateurs. La
Société a I’intention de conclure une assurance dite « homme clé » (police d’assurance invalidité
permanente/déces) sur les personnes de son Directeur Général et de son Directeur Général Délégué une
fois I’introduction en bourse accomplie, mais une telle assurance n’est pas conclue a ce jour. La perte des
compétences des collaborateurs clés de la Société pourrait altérer sa capacité a atteindre ses objectifs.

La Société a mis en place dans ses contrats de travail ou contrats de consulting des dispositifs spécifiques
a son activité et conformes a la Iégislation en droit du travail et des contrats tels que des clauses de non-
concurrence, de non-débauchage, de transfert de la propriété intellectuelle et de confidentialité. Les
clauses de non-concurrence, pour la majorité des contrats, sont destinées a limiter le risque de départ
immédiat chez un concurrent, méme si en pratique leur mise en application est souvent difficile.
L’incapacité de la Société a attirer et retenir I’ensemble de ces personnes clés pourrait 1’empécher
d’atteindre ses objectifs et ainsi avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses résultats, son
développement et ses perspectives.
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Néanmaoins, ce risque de dépendance a été réduit tout au long de la vie de la société par des systémes de
partage de connaissance et d’informations qui permettent a ce jour substituer chacun des collaborateurs
sans une perte trés significative. La Société a I’intention de recruter en 2021 un Directeur Financier ainsi
gue trois ou quatre autres collaborateurs : (i) un chef de projet pour le suivi de processus de fabrication
des extraits botaniques en développement aux normes pharmaceutiques internationales, (ii) un ou deux
Attaché(s) de Recherche Clinique en Australie, (iii) et un Chef de Projet pour le suivi des études cliniques.

4.2.2 Risques de défaut de sous-traitance (et notamment ceux liés a I’externalisation des
études cliniques et de la fabrication des produits pharmaceutiques)

La Société recourt essentiellement & la sous-traitance dans le cadre de son activité. Elle est donc
dépendante de ces sous-traitants en particulier pour la production de lots précliniques et cliniques de ses
candidats médicaments en développement, et le sera pour la fabrication a grande échelle (millions de
doses par an) de futurs lots commerciaux sauf si elle prenait la décision de produire elle-méme ces lots a
destination de certains marchés, et elle le sera pour la commercialisation de ses produits un fois les AMMs
délivrées, sauf si elle prenait la décision de commercialiser en direct dans certains territoires, ce qui est
improbable compte tenu de la nature de « marché de masse » du sevrage tabagique en particulier. Dans le
cadre de ses essais cliniques, la Société dépend de la qualité d’exécution de leur mission par des Contract
Research Organizations indépendantes, telles Eurofins Optimed en France et InClin en Australie, et,
méme si la Société a I’intention de mettre en place un logiciel de suivi analytique de I’activité quotidienne
de ces sous-traitants, les CROs souvent n’exécutent pas leurs missions dans les délais impartis. La Société
dépend donc de tiers pour la fabrication et le test de ses produits, et ultérieurement en dépendra pour leur
commercialisation. La durée de ses contrats est la méme que celle prévue pour 1’étude de Phase I1/ I1I et
donc jusqu’a mi 2023.

La Société pourrait étre mise en difficulté pour conclure ou renouveler, a des conditions commerciales
équilibrées, ces accords de sous-traitance. Si tel était le cas, la Société pourrait ne pas étre capable de
produire, développer et commercialiser ses produits avec succes.

De plus, la dépendance vis-a-vis de fabricants et de sociétés de service tierces pose des risques
supplémentaires auxquels la Société ne serait pas confrontée si elle était capable de produire elle-méme
ses produits ou de conduire elle-méme ses essais cliniques ou commercialiser ses produits apres les
AMMSs obtenues, savoir :

- le non-respect par ces tiers des normes réglementaires et de contrble qualité ;

- laviolation par eux des accords conclus; et

- larupture ou le non-renouvellement de ces accords pour des raisons échappant au contréle de la

Société.

Si des produits ou services, fabriqués ou rendus par des fournisseurs tiers s’avéraient non conformes aux
normes réglementaires, des sanctions pourraient étre imposées a la Société. Ces sanctions pourraient
inclure des amendes, des injonctions, des pénalités civiles, le refus des instances réglementaires
d’accorder ’AMM de ses produits, des retards, la suspension ou le retrait des autorisations, des
révocations de licence, la saisie ou le rappel de ses produits, des restrictions opérationnelles et des
poursuites pénales, toutes ces mesures pouvant avoir un impact négatif et potentiellement considérable
sur Iactivité de la Société.
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De plus, les contrats conclus avec les sous-traitants contiennent habituellement des clauses limitatives de
responsabilité en leur faveur, ce qui signifie que la Société pourrait ne pas obtenir de dédommagement
complet des pertes éventuelles qu’elle pourrait subir en cas de violation de ces engagements par les sous-
traitants concernés.

Dans la mesure ou la Société changerait de fabricants pour ses produits, il lui serait demandé de procéder
a la revalidation du procédé et des procédures de fabrication en conformité avec les normes de Bonnes
Pratiques de Fabrication (« BPF ») en vigueur. Les fabricants doivent s’assurer du renouvellement de leur
conformité aux normes. Cette revalidation pourrait étre colteuse, consommatrice de temps et pourrait
requérir 1’attention du personnel le plus qualifié de la Société. Si la revalidation était refusée, la Société
pourrait étre forcée de chercher un autre fournisseur, ce qui pourrait retarder la production, le
développement et la commercialisation de ses produits et accroitre leurs colts de fabrication.

La Société pourrait aussi devoir modifier ses procédés de fabrication afin de faciliter ou permettre la
production de lots cliniques ou de produits commercialisés par les fabricants. Cela pourrait entrainer une
revalidation des procédés et des procédures de fabrication en conformité avec les normes de Bonnes
Pratiques de Fabrication (« BPF ») en vigueur et de démontrer 1’équivalence avec les procédés précédents.
Cette revalidation pourrait étre codteuse, consommatrice de temps et pourrait requérir 1’attention du
personnel le plus qualifié de la Société. Si la revalidation était refusée, la Société pourrait ne pas pouvoir
modifier ses procédés de fabrication, ce qui pourrait retarder la production, le développement préclinique
ou clinique et la commercialisation de ses produits une fois les AMMSs délivrées et accroitre les codts de
fabrication de ses produits.

De tels éveénements pourraient avoir un effet défavorable significatif sur 1’activité, les perspectives, la
situation financiére, les résultats et sur le calendrier de développement de la Société. Afin de limiter ces
risques, la Société accorde la plus grande importance a la relation ainsi qu’a la communication avec ses
sous-traitants. Les sous-traitants potentiels sont mis en concurrence, sélectionnés, évalués et soumis a des
audits par la Société et ses consultants.

4.2.3 Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité en particulier en matiére de
responsabilité du fait des produits

La Société est exposée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité, en particulier la responsabilité
du fait des produits, liée aux essais, a la fabrication et a la commercialisation de produits thérapeutiques
chez I’homme. Sa responsabilité peut également étre engagée au titre des essais cliniques dans le cadre
de la préparation des produits thérapeutiques testés et des effets secondaires inattendus résultant de
I’administration de ces produits. Des plaintes ou des poursuites pourraient étre déposées ou engagées
contre la Société par des patients, les agences réglementaires, des sociétés de biopharmaceutique et tout
autre tiers utilisant ou commercialisant ses produits. Ces actions peuvent inclure des plaintes résultant
d’actes de ses partenaires, licenciés ou sous-traitants, sur lesquels la Société n’exerce peu ou pas de
controle. La Société ne peut garantir que sa couverture d’assurance actuelle soit suffisante pour répondre
aux conséquences des actions en responsabilité qui pourraient étre engagées contre elle. Si sa
responsabilité ou celle de ses partenaires, licenciés et sous-traitants était ainsi mise en cause, si elle-méme
ou si ses partenaires, licenciés et sous-traitants n’étaient pas en mesure d’obtenir et de maintenir une
couverture d’assurance appropriée a un codt acceptable, ou de se prémunir d’une maniére quelconque
contre des actions en responsabilité du fait des produits, ceci aurait pour conséquence d’affecter
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gravement la commercialisation de ses produits et plus généralement nuire a ses activités, ses
perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son développement. La Société pourrait également
faire I’objet de poursuites civiles ou pénales, I’image de la Société serait alors altérée. Afin de limiter ce
risque, la Société a souscrit des polices d’assurances détaillées dans la présente section et prendra les
assurances nécessaires lors de I’avancement de ses produits. Cf chapitre 4.6

4.2.4 Risques de pénurie de matieres premiéres et des matieres clés nécessaires a ses
activités

La Sociéte est dépendante de tiers pour I’approvisionnement de feuilles de tabac qui sont nécessaires a la

fabrication de ses médicaments.

Méme si elle a pour politique de nouer des relations contractuelles a long terme avec ses fournisseurs
stratégiques, et de recourir a des fournisseurs de poids dans I’industrie pharmaceutique, son
approvisionnement sur certains produits biologiques pourrait &tre limité, interrompu, ou restreint. De plus,
si tel était le cas, la Société pourrait ne pas étre capable de trouver d’autres fournisseurs de feuilles de
tabac en mesure de respecter les bonnes pratiques agricoles requises dans le cadre de la fabrication de
médicaments botaniques. Si ses principaux fournisseurs ou fabricants lui faisaient défaut ou si son
approvisionnement en produits était réduit ou interrompu, la Société pourrait étre retardée dans ses
programmes de développement ou de commercialisation.

Concernant le prix des feuilles de tabac la Société estime qu’une potentielle variation des prix ne devrait
pas avoir un impact substantiel sur le résultat de la Société, compte tenu du fait que les feuilles de tabac
ont un impact marginal sur le colt de fabrication total du produit.

Si la Société rencontrait des difficultés dans I’approvisionnement de ces feuilles de tabac, si elle n’était pas en mesure de maintenir
ses accords de sous-traitance, de nouer de nouveaux accords, ou d’obtenir les feuilles de tabac nécessaires pour développer et
fabriquer ses produits dans le futur, son activité, ses perspectives, sa situation financiere, ses résultats et son développement
pourraient en étre significativement affectés.

4.3 Risques reglementaires

Les principaux risques réglementaires sont les suivants :

4.3.1 Risques liés a ’environnement réglementaire

La Société n’a, a ce jour, recu aucune AMM pour ses produits de la part d’une agence réglementaire. La
Société ne peut étre assurée que ses produits recevront les autorisations nécessaires de commercialisation.
Ses produits sont soumis a de nombreuses législations tres rigoureuses et les exigences réglementaires
applicables sont complexes, parfois difficiles a appliquer et sujettes a modification. L’ Agence Nationale
de Sécurité du Médicament (« ANSM ») en France, I’European Medecines Agency (« EMA ») en Europe
et la Food and Drug Administration (« FDA ») aux Etats-Unis, ainsi que leurs homologues dans d’autres
pays, réglementent, entre autres, la recherche et le développement, les essais cliniques, la fabrication,
I’innocuité, 1’efficacité, 1’archivage, 1’étiquetage, la commercialisation et la distribution des produits
thérapeutiques. En particulier, sans I’autorisation de la FDA, il serait impossible d’accéder au marché
américain qui est le plus grand marché pharmaceutique du monde en valeur.
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Le processus réglementaire d’autorisation des nouveaux produits thérapeutiques impose de soumettre les
caractéristiques détaillées du produit, celles du procedé de fabrication et de contrdle, ainsi que des données
pré- cliniques et cliniques et toute information permettant d’établir I’innocuité et 1’efficacité potentielle
du produit pour chaque indication. Il peut aussi exiger de fagcon continue des études aprés I’AMM, ainsi
que des controles sur la qualité de la fabrication.

Ces démarches réglementaires sont colteuses, peuvent prendre de nombreuses années et leur résultat est
en partie imprévisible. De plus, les autorités peuvent procéder a des inspections afin de vérifier que le
développement d’un médicament se déroule conformément a la reglementation en vigueur.

La Société dispose en interne et en externe des compétences de chercheurs et techniciens dédiés aux
problématiques de respect de son environnement réglementaire. La veille réglementaire mise en place par
la Société vise a limiter le risque de ne pas respecter la réglementation et par conséquent limite le risque
que les autorités, lors dune inspection, identifient une non-conformité réglementaire. Cependant, méme
si la Société met tout en ceuvre afin de respecter la réglementation en vigueur, il se pourrait que les
autorités relévent un manquement a la réglementation significatif, ce qui pourrait engendrer un retard ou
I’arrét d’un programme de développement voire, dans le pire des cas, entrainer la suspension des activités
de la Société.

Les données provenant des développements précliniques et cliniques sont susceptibles de donner lieu a
des interprétations divergentes, ce qui pourrait retarder 1’obtention, restreindre 1’étendue de 1’autorisation
réglementaire ou contraindre la Société a refaire des essais afin qu’ils répondent aux exigences des
différents régulateurs. Les exigences et les processus réglementaires varient largement d’un pays a I’autre,
de sorte que la Société ou ses partenaires stratégiques pourraient ne pas étre en mesure d’obtenir a temps
I’autorisation dans chaque pays concerne.

En Europe, aux Etats-Unis et dans d’autres pays, la réglementation est susceptible :
- de retarder et/ou d’augmenter de maniére significative le colt de développement, de test, de
fabrication et de commercialisation des produits ;
- de limiter les indications pour lesquelles la Société serait autorisée a commercialiser ses produits
- d’imposer de nouvelles exigences plus strictes, de suspendre 1’autorisation de ses produits,
d’exiger I’arrét des essais cliniques ou celui de la commercialisation si des résultats inattendus
sont obtenus pendant des essais par d’autres chercheurs sur des produits similaires aux siens ;
- d’imposer des étiquetages contraignants.
Enfin, si la Société ne respectait pas la Iégislation et la réglementation qui régissent ses activités, elle
pourrait faire I’objet de sanctions, qui pourraient inclure un refus d’autoriser des demandes en cours, des
rappels de produits, des restrictions de vente, la suspension temporaire ou permanente de ses opérations
ainsi que des poursuites civiles ou pénales.
La réalisation de I’un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son
activité, ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son développement.

4.3.2 Risques liés a ’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)

Comme expliqué au paragraphe 4.1.3, la Société porte partiellement le risque de la validation de
’autorisation de mise sur le marché puisque son modeéle économique actuel repose sur la cession de
licences a des laboratoires pharmaceutiques dés la Phase 11 /111, et possiblement avant dans certains cas,
validée sur certaines zones géographiques. A la date du présent Document d’information la Société prévoit
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une obtention d’'une AMM en Europe et une autre aux Etats-Unis début 2026. Néanmoins, la non-
obtention d’une AMM par le partenaire futur pourrait avoir des conséguences économigues.
Pour obtenir une AMM pour I’un ou plusieurs de ses produits, la Société, ou ses partenaires, devront
démontrer auprés des autorités réglementaires compétentes la qualité pharmaceutique de ses produits, leur
sécurité d’emploi et leur efficacité dans les indications ciblées.
La capacité de la Société a obtenir une AMM pour ses produits dépendra de plusieurs facteurs,
notamment:

- la possibilité de poursuivre le développement de ses produits (fabrication des lots et tests) ;

- lefait que la Société ou ses partenaires parviennent a mener a bien les essais cliniques, et dans les
délais impartis et avec les moyens humains, techniques et financiers prévus initialement ;

- le fait que ses produits soient approuvés ou non pour une autre indication ayant déja fait 1’objet
d’une AMM ; et

- le fait que ses concurrents n’annoncent pas de résultats cliniques susceptibles de modifier les
critéres d’évaluation utilisés par les autorités réglementaires compétentes.

Si la Société n’obtient aucune AMM, elle ne pourra pas commercialiser ses produits. En outre, ses produits
pourraient ne pas obtenir une AMM sur une zone géographique donnée, ce qui pourrait en restreindre
significativement la commercialisation.

La réalisation de 1’un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son
activité, ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son développement.

4.3.3 Risques liés a I’évolution des politiques de remboursement des médicaments

La Société développe des produits de prescription et avec pour objectif d’obtenir un remboursement
proportionnel au service médical rendu. Une fois commercialisés, I’acceptation par le marché des produits
de la Société dépendra donc, en partie, du taux auquel les caisses publiques d’assurance maladie et les
assureurs privés les rembourseront. Les caisses primaires d’assurance maladie et autres tiers-payants
chercheront a limiter le col(t des soins en restreignant ou en refusant de couvrir des produits et des
procédures thérapeutiques colteux. Ce risque se trouve actuellement accru en Europe du fait de la crise
budgétaire de certains Etats et, plus généralement, de la faible croissance économique.
La politique de remboursement des produits similaires dépend de chaque pays. En France les produits de
sevrage tabagique sont remboursés a 65% par la securité sociale. Il est difficile d’anticiper les évolutions
de taux de remboursement dans les différents pays. Néanmoins, la Société estime peu probable une
évolution défavorable en matiére de remboursement, compte tenu du fait que la lutte contre les addictions
est une priorité dans de nombreux pays.
La capacité de la Société a commercialiser ses produits avec succes dépendra en partie de la fixation par
les autorités publiques, les assureurs privés et d’autres organismes en Europe et aux Etats-Unis de taux de
remboursement suffisants de ses médicaments et des traitements qui y sont associés. Les tiers-payants
remettent en cause de plus en plus fréquemment les prix des produits thérapeutiques et des services
médicaux. Les mesures de maitrise des colts que les prestataires de soins et les organismes de
remboursement mettent en place et I’effet des éventuelles réformes des systemes de santé pourraient
affecter les résultats opérationnels de la Société de maniére défavorable. Elle pourrait ainsi ne pas obtenir
de remboursement satisfaisant pour ses produits, ce qui nuirait a leur acceptation par le marché, auquel
cas la Société serait dans I’incapacité de réaliser un retour suffisant sur ses investissements.
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La réalisation de I’un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son
activité, ses perspectives, sa situation financiere, ses résultats et son développement.

4.4 Risques liés aux ressources humaines

441 Risques liés a la nécessité de conserver, d’attirer et de retenir le personnel clé et les
conseillers scientifiques et techniques

Le succés de la Société dépend largement du travail, de I’expérience et de I’expertise de ses collaborateurs.
La perte de leurs compétences pourrait altérer sa capacité a atteindre ses objectifs.

Actuellement la société dépend pour la conduite de ses affaires de I’implication de son Directeur Général,
le Dr. Ignacio Faus, de son fondateur Monsieur Bruno Lafont, Directeur Général Délégué et du Président
(non-exécutif) de son Conseil d’ Administration, Monsieur Joél Besse. Monsieur Bruno Lafont est titulaire
d’un contrat de travail. Messieurs Lafont et Besse sont titulaires de BSPCESs, qui sont totalement vestés a
I’occasion d’une introduction en bourse. Monsieur Ignacio Faus est lié a la Société par un contrat de
conseil avec sa société de service. Il sera proposé au Conseil d’Administration statuant apres 1’TPO,
d’attribuer & Messieurs Faus, Lafont, Besse ainsi qu’aux autres membres du Conseil d’ Administration,
lesquels seront amenés a exercer des missions techniques ponctuelles en sus de leur mandat, de nouveaux
BSPCEs.

Dans le cadre de son développement, la Société sera amenée a recruter des nouveaux
collaborateurs qualifiés, en particulier un Directeur Financier, des directeurs responsables de
projets pour le suivi management de la fabrication et le suivi des études cliniques et des Attachés
de Recherche Clinique pour le suivi des études cliniques, et ceux-ci seront fidélisés par
attributions de BSPCE, BSA, actions gratuites et stock-options en fonction des circonstances.

4.5 Risques financiers

Les données comptables mentionnées dans le présent paragraphe sont issues des comptes annuels de la
Société en normes comptables francaises au 31 décembre 2020.

Outre les risques liés aux pertes prévisionnelles et au financement de son activité décrits ci-dessus, les
principaux risques financiers de la Société sont les suivants :

45.1 Risque de taux

La Société ne dispose pas de financement bancaire significatif. Cependant, la réalisation des études
cliniques en Australie représente une exposition de la société au taux de change AUD / EUR. La société
n’a pas prévu de couverture de taux de change pour couvrir ce risque et toute fluctuation défavorable
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur 1’activité de la société, ses perspectives, sa situation
financiere, ses résultats et son développement.
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4.5.2 Engagements hors bilan

La Société ne fait état d’aucun engagement hors bilan identifié a la date du présent Document
d’information

4.5.3 Risque pays

La Société est implantée en France et prévoit la réalisation de son étude clinique de Phase /Il en
Australie pour NFL-101. La Société pourrait ouvrir des centres d’enrélement ou démarrer de nouvelles
études cliniques aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, ou méme redémarrer 1’étude en cours en France si la
situation sanitaire dans ce pays le permet. La Société estime donc que le risque pays est négligeable.

4.5.4 Risque sur actions

A la date du présent Document d’information, la Société ne détient pas de participation dans des sociétés
cotées et n’est, par conséquent, pas exposée a un risque sur actions.

4.5.5 Risque de dilution

A la date du présent Document d’information, la Société a émis et attribué des séries de bons de
souscription d’actions (BSA) et des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise (BSPCE). Leur
exercice intégral aurait un impact dilutif total de I’ordre de 35% (sur une base non diluée) sur la
participation des actionnaires.

D’autres attributions / émissions de titres de cette nature pourraient intervenir ce qui pourrait entrainer
une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires actuels et futurs de la
Société. La dilution pourrait entrainer une baisse du prix des actions de la Société.

Au-dela de I’horizon de 12 mois, La Société pourrait avoir besoin de fonds supplémentaires afin de
réaliser de nouveaux investissements qui porteraient sur des projets en cours de développement ou
couvriraient d’éventuels frais supplémentaires pour les besoins des programmes de développement de
produits futurs. Ces potentiels investissements sont encore inconnus a la date du présent Document ou
difficiles a évaluer.

Le niveau des besoins de financement de la Société et leur échelonnement dans le temps dépendent
d’éléments indépendants du contr6le de la Société tels que :
- des coits associés a d’éventuelles demandes de modification des études, ou d’inclusion d’un
nombre supérieur de patients ;

- des codts de préparation, de dépdt, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits de
propriété intellectuelle ; et

- des codts plus élevés et des delais plus longs que ceux anticipés pour les différentes Phases de
développement et I’obtention d’AMM de ses produits ainsi que de leur accés au remboursement,
y compris le temps de préparation des dossiers de demandes auprés des autorités compétentes.
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- la prise en licence ou développement pharmaceutique interne d’autres candidats
médicaments botaniques pour le traitement des dépendances, addictions ou maladies du
systeme nerveux central.

Le financement par endettement, dans la mesure ou il serait disponible, pourrait par ailleurs comprendre
des engagements contraignants pour la Société et ses actionnaires de nature a engendrer des frais
financiers additionnels qui pourraient affecter la santé financiére de la Société.

La réalisation de 1’un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la
Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere, ses
résultats et/ou son développement.

4.5.6 Risques liés a ’acces aux subventions publiques et au crédit d’impot recherche

Depuis le début de ses activités, la Société a bénéficié de financements publics de dépenses de recherche,
et notamment du soutien de la BPI / OSEO (c.580 k€) pour financer ses activités et du Crédit d’Imp6t
Recherche frangais. A ce titre, elle a recu plus de 614 k€ depuis sa création dont 48ke€ au titre de ’exercice
2020.

Le Crédit d’Impot Recherche est une des sources de financement. La Société ne peut pas étre assurée
qu’elle aura accés a ce financement, ou qu’il sera maintenu dans le futur. Cette source pourrait en effet
étre remise en cause par un changement de réglementation ou par une vérification des services fiscaux
qui conduirait a une réduction des montants recus ou a recevoir alors méme que la Société se conforme
aux exigences de documentation et d’éligibilité des dépenses. La Société va dépendre de maniére
significative de la bonne perception du Research & Development Tax Incentive australien dans le cadre
de son étude de Phase II/III, d’un montant maximal de 43.5% et auquel les risques cités ci-dessus
s’appliquent.

4.5.7 Risques liés aux financements supplémentaires incertains

Le Groupe pourrait avoir besoin de fonds supplémentaires afin de réaliser de nouveaux investissements
inconnus a la date du présent Document d’information ou encore difficiles a évaluer car portant sur des
projets en cours de développement. Le développement clinique des produits thérapeutiques de la Société
engendre des colts d’un montant variable et est encadré par des réglementations strictes. Il est donc
difficile d’anticiper parfaitement I’ensemble des colts liés aux développements précliniques et cliniques.
Il se pourrait que la Société se trouve dans I’incapacité d’autofinancer sa croissance, ce qui le conduirait
a rechercher d’autres sources de financement, en particulier par le biais d’augmentations de capital. Le
niveau des besoins de financement de la Société et leur échelonnement dans le temps dépendent
d’éléments qui ne sont toujours pas sous le contrle de la Société tels que:-des colts associés a
d’éventuelles demandes de modification des études, ou d’inclusion d’un nombre supérieur de patients;-
des colts de préparation, de dépodt, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits de propriété
intellectuelle; et-des codts plus élevés et des délais plus longs que ceux anticipés pour les différentes
phases de développement et I’obtention d”’ AMM de ses produits ainsi que de leur acces au remboursement,
y compris le temps de préparation des dossiers de demandes auprés des autorités compétentes. La Société
pourrait ne pas réussir a se procurer des capitaux supplémentaires quand elle en aura besoin, ou ces
capitaux pourraient ne pas étre disponibles & des conditions financieres acceptables pour la Société. Si les
fonds nécessaires n’étaient pas disponibles, la Société pourrait devoir:-retarder, réduire ou supprimer le
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nombre ou I’étendue de ses programmes de recherche, d’essais précliniques et cliniques;-accorder des
licences sur ses technologies a des partenaires ou des tiers, et/ou conclure de nouveaux accords de
collaboration a des conditions moins favorables pour la Société que celles que la Société aurait pu obtenir
dans un contexte différent.

Dans I’hypothése ou la Société léverait des capitaux par émission d’actions nouvelles, la participation de
ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dans la mesure ou il serait
disponible, pourrait par ailleurs comprendre des engagements contraignants pour le Groupe et ses
actionnaires et pourrait engendrer des frais financiers additionnels qui pourraient affecter la santé
financiere de la Société.

La réalisation de 1’un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la
Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere, ses
résultats et/ou son développement.

4.6 Assurances et couverture des risques

Les procédures internes de la Société en matiére de sauvegarde et de prévention des risques, ainsi que les
assurances qu’elle a souscrites, constituent une réponse que la Société estime adaptée aux principaux
risques qu’elle a identifiés pouvant faire I’objet d’une couverture d’assurance.

La Société a mis en place une politique de couverture des principaux risques assurables avec des montants
de garantie qu’elle estime compatibles avec ses impératifs de consommation de trésorerie.

La Société a souscrit une police d’assurance :
- Assurance « Responsabilité Civile »

Les couvertures de risques de responsabilité civile exploitation du contrat CHUBB sont les suivantes :
- Tout dommages confondus y compris corporels : 7,5 M€ par sinistre, dont :
o Faute inexcusable : 1 M€ par victime et 3 M€ par année d’assurance
o Dommages aux biens confiés : 50 000 € par sinistre
o Dommages immatériels non-consécutifs : 200 000 € par année d’assurance
o Atteinte a I’environnement accidentelle (hors soumis a autorisation) : 500 000 € par année
d’assurance

Compte tenu de la spécificité de ses activités - a ce stade concentrées sur le développement — et sur le
caractére innovant de son approche, la quantification de ses risques éventuels en 1’absence d’une
sinistralité directe ou d’indicateurs de sinistralité dans son secteur d’activité, rend difficile la
détermination d’un montant de garantie, notamment en matiére de responsabilité civile mais la Société
estime que la police d’assurance ci-dessus couvre de maniére adaptée les risques inhérents a ses activités
et sa politiqgue d’assurance est cohérente avec les pratiques dans son secteur d’activité. La Société
n’envisage pas de difficultés particuliéres pour conserver, a I’avenir, des niveaux d’assurance adaptés
dans la limite des conditions et des capacités du marché. La police d’assurance est souscrite auprés de
CHUBB bénéficiant d’une bonne notation financiere et choisie pour sa capacité a accompagner le
développement de la Société. NFL Biosciences estime que sa couverture d’assurance et les limitations de
celle-ci sont raisonnables et prudentes compte tenu de ses activités et des risques liés.

La Société ne peut garantir qu’elle sera toujours en mesure de conserver, et le cas échéant d’obtenir, une
couverture d’assurance similaire a un co(t acceptable, ce qui pourrait la conduire a accepter une police
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d’assurance plus onéreuse et a assumer un niveau de risque plus élevé. Ceci en particulier au fur et a
mesure qu’elle développera son activité. Par ailleurs, I’occurrence d’un ou de plusieurs sinistres
importants, mémes s’ils sont couverts par cette police d’assurance, pourrait sérieusement affecter
I’activité et la situation financiére de la Société compte-tenu de I’interruption de ses activités pouvant
résulter d’un tel sinistre, des délais de remboursement par la compagnie d’assurance, en cas de
dépassement des limites fixées dans les polices et enfin en raison du renchérissement des primes qui s’en
suivrait.

La réalisation de 1un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
I’activité, les perspectives, la situation financiere, les résultats et le développement de la Société.

Compte tenu des perspectives de la Société, et dans la mesure ou elle va étre amenée a un plus grand
nombre d’essais cliniques, la Société anticipe que le montant de ses primes d’assurances pourrait croitre
tout en restant peu significatif au regard du montant de ses dépenses de recherche et développement, de
ses pertes annuelles et de la valeur de ses actifs.
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5 Informations concernant I'émetteur

5.1 Histoire et évolution de la Société

5.1.1 Raison sociale

La dénomination sociale de la Société est « NFL Biosciences ».

5.1.2 Lieu et numéro d'enregistrement

La Société est immatriculée au Registre du Commerce et des Sociétés de Montpellier sous le numéro
d’identification 494 700 321.

Le code activité de la Société est 7219Z. 1l correspond a I’activité de recherche-développement en autres
sciences physiques et naturelles.

5.1.3 Date de constitution et durée

La Société a été constituée le 03 septembre 2006 pour une durée de 99 ans a compter de son
immatriculation.

5.1.4 Siege social, forme juridique et Iégislation

Le siege social de la Société est situé 199 rue Hélene Boucher, 34170 Castelnau-le-Lez,.

L’assemblée générale extraordinaire du 19 mai 2021 a décidé de transformer la société en société
anonyme de droit francais & conseil d’administration. Elle est régie par les dispositions législatives et
reglementaires en vigueur et a venir, notamment par le Code de Commerce et ses textes modificatifs, ainsi
que par ses statuts.

5.1.5 Historique de la Société

NFL Biosciences est créée en septembre 2006 par 5 associés, dont Bruno Lafont et le Dr. Jean-Pierre
Nicolas, et a démarré son activité en 2009 avec l’objectif initial de transformer une spécialité
pharmaceutique destinée a la désensibilisation des personnes allergiques aux feuilles de tabac en un
médicament approuvé dans 1’indication du sevrage tabagique, NFL-101. Actuellement et suite au déces
du Dr. Jean Pierre Nicolas, parmi ces fondateurs seul Bruno Lafont est toujours impliqué dans la gestion
de la sociéte.

La spécialité pharmaceutique en question est un extrait aqueux de feuille de tabac développé par I’ Institut
Pasteur dans les années 1980 afin de désensibiliser les ouvriers et les ouvrieres des manufactures de tabac
ayant développé une allergie cutanée aux feuilles de tabac. Elle est ensuite fabriquee et commercialisé
par le laboratoire Stallergénes jusqu’en 2004 en tant qu’ Allergéne Préparé Spécialement pour un Individu
(APSI). Durant toute cette période de commercialisation, aucun retour négatif de pharmacovigilance n’a
été rapporté. Le traitement de désensibilisation par immunothérapie consistait en des injections sous-
cutanées, administrées a doses croissantes, toutes les deux ou trois semaines, pendant deux ou trois ans.
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Stallergenes cesse la fabrication et la commercialisation de cet extrait de feuilles de tabac aprés un
changement de réglementation survenu en février 2004. En effet, la mise sur le marché de tout APSI
requiert désormais 1’obtention d’une autorisation de commercialisation auprées de 1’ Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (ou Afssap, devenue Agence Nationale de Sécurité du Médicament,
ou ANSM, en 2012). Pour ce faire, il faut réaliser un Dossier Technique incluant la détermination du
marché potentiel pour I’ APSI concerné. Faute de pouvoir justifier d’un marché conséquent dans le cadre
d’une utilisation pour la désensibilisation, Stallergénes ne dépose pas de Dossier Technique.

Le docteur Jean-Pierre Nicolas, anesthésiste a la Clinique du Parc a Orange ainsi que praticien de la
mésothérapie, co-fondateur de NFL Biosciences, utilise 1’extrait de feuilles de tabac de Stallergénes hors
indication jusqu’en 2004 et traite plus de 10.000 patients. Il I’emploie pour aider les fumeurs a cesser leur
consommation. Les doses utilisées dans le cadre de ce sevrage tabagique sont bien plus importantes que
celle injectées pour le traitement de ’allergie. Elles sont délivrées non pas sur une longue période, mais
sous la forme d’une unique injection sous-cutanée, au moment de la date d’arrét cible. Les patients ayant
de la difficulté & demeurer abstinents peuvent demander une seconde injection. Cette nouvelle
administration, délivrée une semaine apres la premiére, permet ainsi de les accompagner dans une
nouvelle tentative d’arrét.

Une analyse statistique réalisée en 2006 sur des patients traités en 2003 motive le lancement du
projet et la création de NFL Biosciences. Sur une base de 1.750 fumeurs traités en 2003, 480 sont
sélectionnés au hasard et 290 sont interrogés au téléphone (les autres n’ayant pas répondu). La population
étudiée regroupe des fumeurs de longue durée (fumant depuis plus de 15 ans) dont la majorité consommait
d’importantes quantités tabac. L’étude met en évidence les éléments suivants :

- une perte de I’envie de fumer suite a 1’injection,

- 44% d’arrétal an,

- 32% d’arrét a 3 ans,

- une tres bonne tolérance.

NFL Biosciences est alors créée et se fixe pour objectif de transformer cette spécialité pharmaceutique
destinée a la désensibilisation des personnes allergiques aux feuilles de tabac en un médicament
d’aide au sevrage tabagique, NFL-101. Cette transformation implique d’améliorer et de standardiser la
qualité de production, de conduire des études précliniques réglementaires et de démontrer 1’innocuité et
I’efficacité dans des études cliniques.

L’activité de NFL Biosciences commence véritablement en 2010, avec le rachat du savoir-faire de
Stallergénes en matiére de fabrication des extraits de tabac pour son utilisation exclusive dans le domaine
du sevrage tabagique. NFL négocie aussi la sous-traitance a Stallergenes de la fabrication de trois lots
d’essais précliniques.

Ces trois lots précliniques ont permis de réaliser des analyses de composition, essentielles pour la
caractérisation d’un extrait botanique complexe et de mener des premiéres études de toxicité afin de
disposer d’une évaluation préalable rigoureuse.

L’amélioration de la qualité de fabrication nécessaire afin d’obtenir une standardisation et une
reproductibilité entre les lots de produit s’est appuyée sur des réunions avec I’AFSSAP ainsi que sur les
recommandations formulées par 1’Agence Européenne du Médicament (EMA) dans le cadre d’un Avis
Scientifique. Les structures et procédures pour produire NFL-101 en conformité avec la législation des
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produits pharmaceutiques ont été définies et adoptées et un lot de qualité clinique a été produit pour le
compte de NFL par un laboratoire a fagon respectant les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

NFL-101 a ensuite été testé pour sa sécurité (absence de toxicité, mutagénicité, génotoxicité) dans le cadre
d’un programme préclinique réglementaire, sans qu’aucun signe de toxicité ne soit mis en évidence.

Une étude clinique de Phase | a été réalisée de décembre 2015 a date 2017 par I’Institut Régional du
Cancer de Montpellier (ICM) sur 24 fumeurs fortement dépendants. Cette étude a permis de confirmer
I’innocuité du NFL-101, de mettre en évidence une réponse immunitaire spécifique, de décrire 1’effet du
produit et de mesurer une abstinence continue de 33% a 6 mois, durée d’observation requise par ’EMA
pour enregistrement, sur la deuxiéme cohorte de 1’étude, 12 patients qui avaient été recrutés par annonce
de presse, donc motivés a arréter. NFL-101 présente I’unique avantage de réduire quasi-
immédiatement I’envie de fumer apres I’injection sous-cutanée. L’effet décrit par tous les patients
de I’étude de Phase I est ressenti pendant une semaine avec un pic percu le deuxieme et le quatriéme
jour. Cette cinétique est remarquable car ¢’est durant cette période d’une semaine que la majorité des
fumeurs qui tentent I’arrét rechutent.

Une étude clinique de Phase 11/111 sur 318 patients doit permettre de démontrer I’efficacité du NFL-101
contre son placebo et pouvoir, en fonction de son résultat, servir de premiére étude de confirmation sur
les deux requises dans le cadre d’une demande d’autorisation de mise sur le marché. Cette étude initiée
en France en janvier 2020 et rapidement suspendue a cause de 1’épidémie de Covid-19 doit reprendre en
Tasmanie, Australie mi-2021.
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5.2 Investissements

Les informations financieres ci-dessous sont issues des états financiers combinés de la Société pour les
exercices clos les 31 décembre 2020 et 2019 figurant respectivement aux paragraphes 20.1 et 20.2 du
présent Document d’information.

5.2.1 Principaux investissements réalisés par la Société en 2020 et 2019

Les principaux investissements réalisés par la Société pour I’exercice 2019 et 2020 correspondent aux
codts immobilisés de dépot et de maintien des brevets. Le montant des dépenses immobilisées afférentes
au dépot et au maintien des brevets s’éléve a : (1) 32 148,63 € pour ’année 2020 et 7 904,11 € pour I’année
2019.

5.2.2 Principaux investissements de la Société en cours de négociation depuis le 31
décembre 2020

Néant.

5.2.3 Principaux investissements a venir

Néant.
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6 Activité de la Société

6.1 Présentation générale de NFL Biosciences

NFL Biosciences est une société de biotechnologie fondée en 2006 sur la base d’une premicre demande
de brevet, et qui a démarré son activité opérationnelle en 2009 par I’engagement a temps plein de Bruno
Lafont (fondateur) en tant que Directeur de Projet. La société est implantée a Castelnau-le-Lez (34).

Elle est spécialisée dans le développement pharmaceutique de candidats médicaments botaniques ou de
molécules d'origine naturelle, pour le traitement des dépendances, addictions et maladies neurologiques.

Un produit est actuellement en phase de développement, NFL-101, candidat médicament en Phase I1/111
dans le traitement de 1’addiction au tabac.

Le projet de développement d’un produit similaire dans son format, mais pour une indication différente,
est en cours de mise en place, NFL-201, futur candidat médicament dans le traitement de la dépendance
au cannabis.

Des dossiers sont en évaluation pour prise de licence d’autres candidats médicaments, a fort service
médical rendu, dont le risque technologique est réduit et le dont I'enregistrement peut étre accéléré. En
particulier, un médicament botanique pour le traitement de 1’alcoolisme, déja évalué en Phase II, est en
négociation.

NFL Biosciences a adopté une organisation légére afin de limiter au maximum les co(ts de structure et
de privilégier I’apport de compétences externes en fonction des besoins et le financement d’études
cliniques aux fins d’enregistrement.

La société emploie actuellement deux salariés, Ignacio Faus et Bruno Lafont et s’appuie sur des
administrateurs impliqués opérationnellement, des conseillers experts, une vingtaine de partenaires, ainsi
que de leaders d’opinion académiques mondialement reconnus dans le domaine de I’addiction.

L’équipe de management :

Ignacio Faus

Directeur Général (CEO)

Membre du Conseil d’Administration

Titulaire d’un Doctorat en Biochimie de 1’Université de I'Indiana (Bloomington),
d’un MBA en Entreprencurship et Finance a I"Kellogg School of Management
(Northwestern University), IESE Business School Executive Education Program.
Ignacio Faus bénéficie de 27 ans d'expérience dans de grandes et moyennes
entreprises pharmaceutiques, des sociétés de biotechnologie privées et publiques :
Bristol Myers Squibb-INSERM-CNRS, Grupo Uriach, Ferrer, co-fondateur et
Directeur Général de Palau Pharma (cédé en 2013), Directeur Général de Mologen
AG (MGN). Ignacio Faus est également administrateur de plusieurs sociétés privées
de biotechnologie ainsi que de fonds de Private Equity en Europe.
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Bruno Lafont

Fondateur, Directeur Général Délégue, (COO)

Membre du Conseil d’Administration

En charge de la structuration et du développement de NFL Biosciences depuis
2009. Bruno a auparavant passé 12 ans au sein de 1’équipe dirigeante de PCM,
groupe industriel francais international.

Ingénieur en biochimie de I’Institut National des Sciences Appliquées (INSA) de
Toulouse, EMLyon, Executive MBA EPFL/HEC Lausanne

Des administrateurs impliqués opérationnellement :

Joél Besse, Président, est impliqué opérationnellement depuis trois ans. Francis Ahner et Michel Huc ont
suivi le projet de développement de NFL-101 depuis le début et ont désormais rejoint le conseil
d’administration. Le Dr Yanncik Plétan a conseillé la société pendant trois ans avant de rejoindre son
conseil d’administration.

-
)
{? e

i

Joél Besse

Président du Conseil d’Administration

Ingénieur aérospatial de I'TSAE Sup’aero et maitrise scientifique de l'université de
Toulouse.

Depuis 30 ans investisseur en capital-risque (SED Ventures, Atlas Venture) ,
Business Angel (Momentum Biotech, Angels Santé) , administrateur (Actelion,
Novexel, Novuspharma...) , fondateur et consultant de sociétés de biotech,
medtech (CeQur), foodtech et de fonds de capital-risque internationaux,
particuliérement dans le domaine de I’Impact Investing. Président de NFL
Biosciences SAS entre juillet 2018 et mai 2021

Francis Ahner

Membre du Conseil d’Administration

Expert en Propriété Intellectuelle

Francis Ahner est un ancien Président de la Fédération internationale des conseils en
propriété

industrielle (Ficpi). Ingénieur chimiste de I'ENSC, diplémé du Centre d'études
internationales de la propriété industrielle (Ceipi) et ancien professeur au Ceipi.
Conseil en propriété industrielle, spécialisé dans la chimie, la pharmacie et la
cosmétologie, ansien associé du cabinet Regimbeau, a Paris, qu'il a rejoint en 1972.
Il est en outre mandataire européen aupres de I'Office européen des brevets (OEB),
chargé d'oppositions et d'appels pour des sociétés privées et des organismes publics
francais, américains et japonais.

Michel Huc, Pharm. D.

Membre du Conseil d’Administration

Expert Fabrication et Affaires Réglementaires

Doctorat en pharmacie, 30 ans d'expérience dans l'industrie pharmaceutique.
Auparavant directeur général et pharmacien en chef de plusieurs sociétés
pharmaceutiques.
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Des conseillers

Des partenaires :

16 ans pour les Laboratoires Pierre Fabre avec une expertise dans le développement,
la fabrication, le contrble qualité et les affaires réglementaires des médicaments
botaniques ou il était le pharmacien responsable des médicaments a base de plantes
de Pierre Fabre.

DR. Yannick Plétan

Membre du Conseil d’Administration

Expert en Développement Clinique

Diplomé en pneumologie, immunologie, pharmacologie clinique et
pharmacocinétique - post-doctorat a I'lNSERM et professeur invité a I'Université de
Californie Davis.

Praticien hospitalier pendant plusieurs années, il a rejoint I'industrie pharmaceutique
ou il occupe des postes de Direction pendant 20 ans dans la R&D et les affaires
médicales : Sanofi / Institut de recherche Pierre Fabre / Pfizer et Roche-Genentech.
Réle décisif dans la création et développement mondial du patch a la nicotine, et dans
derniere phase de développement et au lancement de Chantix®

Harvard Business School + HEC

experts :

DR. Frangois Brackman

Conseiller Scientifique — Expert en Développement Clinique

Diplomé de médecine, pharmacologie clinique et pharmacocinétique humaine.

Plus de 35 ans dans l'industrie pharmaceutique, en tant que Vice-Président
(Développement Global et Affaires Medicales), VP Affaires Médicales et
Réglementaires, Responsable de Plateforme de Développement...

Membre de conseils d'administration, de conseils stratégiques de R&D et de comités
de gestion de portefeuille. (Servier, Sandoz/Novartis, Fournier, Pierre Fabre).
Impliqué dans les interactions réglementaires avec les autorités
nationales/internationales, (FDA, Santé Canada, 'AEM, I'ANSM, la MHRA, le
Koseisho) pour les programmes de développement et autorisations de mise sur le
marché international.

Dr. Violaine Desort-Henin

Conseillére Scientifique — Experte en gestionResponsable de projets cliniques
Violaine Desort-Henin est titulaire d’un diplome d’Etat de Docteur Vétérinaire de
I’Université de Lyon, complété par des diplomes universitaires en management des
études de toxicologie, en interprétation des études cliniques, en formation en tant
qu’investigateur d’études cliniques, en sécurité produit et pharmacovigilance, et des
formations pratiques a I’hopital de la Croix Rousse, a I’hopital Cochin, a I’ APHP et
a la Clinique du Parc a Lyon.

Violaine travaille depuis plus de 10 ans dans le développement préclinique et
clinigue de médicaments a usage humain. Elle a notamment été en charge du pilotage
d’études cliniques au sein des laboratoires Thea et des start-up Eyevensys, iDD
Biotech et Adocia.

Partenaires

Activités

Sicarappam (Aubiat, 83) Culture et la récolte des feuilles de tabac
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Diverchim (Roissy, 95)

Broyage de feuilles et le conditionnement
conformément aux normes BPF

Stallergenes (Antony, 92)

Fabrication de lots précliniques

Baccinex (Courroux, Suisse)

Fabrication de lots cliniques

Charles River

Etudes précliniques réglementaires

I’Institut Pasteur de Lille

Etudes précliniques réglementaires

Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP)
(Paris, 75)

Analyse et interprétation des réponses
immunitaires lors des essais cliniques et les
études immunologiques précliniques

Gimopharm (Longjumeau, 91)

Développements analytiques et analyses

TexCell (Evry, France)

Développements analytiques et analyses

Institut de Biologie et de Chimie des Protéines
Iserm (IBCP) (Lyon, France)

Développements analytiques et analyses

ASPE Conseil (Toulouse, France)

Affaires réglementaires

3BioTech (Paris, France)

Affaires réglementaires

Eurofins Pharma Quality Control (Courtaboeuf,

Conditionnement secondaire et la libération des

91) lots cliniques
Institut Régional du Cancer de Montpellier Réalisation de 1’étude clinique de Phase I
(ICM)

Eurofins Optimed

Organisation et pilotage de 1’étude clinique de
Phase I1/ 111

InClin (Sydney, Australie)

Gestion de la partie Australienne de 1’étude
clinigue de Phase I1/ 111

Centre d’Investigation Clinique du CHU de
Poitiers

Principal centre clinique en France pour 1’étude
clinique de Phase I1/ 111

Université de Tasmanie (Hobart, Australie)

Principal centre clinique en Australie pour
1’¢étude clinique de Phase 11/ 111

Des leaders d’opinion mondialement reconnus pour aider NFL Biosciences a définir les
protocoles cliniques, analyser les résultats et les valoriser lors des congres scientifiques. Un
comité scientifique regroupant ces leaders d’opinion sera formalisé apres I'IPO :

Pr. Scott Leischow
Scientific Advisory Board

Regulatory Science.

Membre du Conseil d’ Administration — Expert en Stratégie et Business Development
Le Dr Leischow est un ancien Président de la Society for Research on Nicotine
and Tobacco (SRNT) et fondateur et rédacteur en chef de la revue Tobacco

Il a rejoint I'Arizona State University en juin 2017, et est professeur et directeur des
sciences cliniques et translationnelles. Auparavant, il était a la Mayo Clinic Arizona
de 2012 a 2017, ou il a dirigé le programme de recherche sur I'équité en santé et la
santé communautaire (REACH) et codirigé la prévention et le contrdle du cancer. Il
était auparavant directeur associé au centre de lutte contre le cancer de I'Université
de I'Arizona et a également été chef de la division de recherche sur la lutte contre le
tabagisme au National Cancer Institute et conseiller principal pour la politique du
tabac au bureau du secrétaire du département américain de la santé et des services a

la personne.

Ses recherches portent sur les traitements pharmacologiques et comportementaux de
la dépendance au tabac, la réglementation du tabac et la santé de la population.
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Dr. Mitch Nides

Scientific Advisory Board

Le Dr Nides est le Président de Los Angeles Clinical Trials, spécialisé dans la
recherche clinique et le développement de produits et de médicaments pour aider les
fumeurs a cesser de consommer du tabac combustible. Le Dr Nides a été
I'investigateur principal de plus de 60 essais sur I'abandon du tabac testant la nicotine
et les produits sans nicotine, y compris les patchs, les gommes, les pastilles,
I'inhalateur, le Zyban et la varénicline.

De 1987 a 1999, le Dr Nides a été chercheur sur I'abandon du tabac au département
des soins pulmonaires et critiques de la faculté de médecine de 'UCLA. Au fil des
ans, le Dr Nides a formé des milliers de médecins, de pharmaciens, d'infirmieres et
d'autres professionnels de santé sur les moyens d'aider les fumeurs a cesser de fumer.

Pr. Carole Clair

Scientific Advisory Board

Le Dr Clair est I’actuelle Présidente de la Society for Research on Nicotine and
Tobacco Europe (SRNT-E).

Médecin dipldmée de I'Université de Lausanne (2002), spécialiste FMH en médecine
interne générale (2007), Thése de doctorat (MD) sur le lien entre tabagisme et diabéte
(2008).

Aprés une formation clinique, a effectué un stage postdoctoral (2009-2011) au Centre
de médecine interne générale et tabacologie du Massachusetts General Hospital
(Boston), formation en
épidémiologie clinique (Harvard School of Public Health - Boston). Dipléme de
Master of Science (2012).

En Suisse, obtention d’une bourse FNS Ambizione (2015) pour poursuivre ses
travaux de recherche (arrét du tabac chez les personnes diabétiques). Obtention d’un
Privat Docent et un titre clinique MER (2016), nomination comme professeure
assistante & la PMU (direction du centre de R&D).

Pr. Stuart Ferguson

Scientific Advisory Board

Le professeur associé Ferguson est psychologue de la santé & I'Ecole de médecine du
College de la santé et de la médecine a 1’Université de Tasmanie en Australie. Il
s'intéresse principalement au changement de comportement lié a la santé (par
exemple, arréter de fumer, gérer son poids, etc.).

Son principal intérét de recherche est d'explorer le processus et les facteurs de
rechute, en particulier chez les fumeurs de cigarettes. Il s'intéresse également a
I'efficacité du traitement et aux facteurs qui influent sur la probabilité d'utilisation du
traitement et I'observance du traitement, dans le cadre des tentatives d'arrét. Pour
explorer ces sujets, le professeur Assoc Ferguson utilise un large éventail de
méthodologies de recherche, allant des techniques de laboratoire a la surveillance
sophistiquée sur le terrain en temps quasi réel.

Pr. Paul Aveyard

Independent Clinical Reviewer

Professeur de médecine comportementale (Oxford), membre du Wolfson College et
Collaboration for Leadership in Applied Health Research and Care (Oxford).

Son travail consiste a aider les gens a modifier leur comportement, (prévention ou
traitement de maladies graves), reposant sur notamment sur 1’arrét ou la réduction de
la consommation de tabac.
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Il a été président de la UK Society of Behavioural Medicine, administrateur de
I'Association for the Study of Obesity et membre de la Society for Research on
Nicotine and Tobacco.

Reédacteur pour les revues : Addiction et Cochrane Tobacco Addiction Group.
Membre du NICE et a conseillé le ministere de la santé sur le tabagisme et I'obésité.

Pr. Scott Leischow

Dr. Mitch Nides Pr. Carole Clair

Pr. Stuart Ferguson

NFL BIOSCIENCES

Des leaders d’opinion internationaux

6.2 Présentation des activités de NFL Bioscience

NFL Biosciences développe un savoir-faire spécifique et un pipeline unique de candidats médicaments
botaniques ou d’origine naturelle pour le traitement des dépendances, addictions et maladies
neurologiques.

La Société recherche des preuves scientifiques reproductibles, précliniques et cliniques, de sécurité et
d’efficacité contre placebo, avec pour objectif des AMM de ses produits en tant que médicaments
princeps, disponibles sur ordonnance. NFL Biosciences dépose et assure le maintien de brevets dans
I’objectif de bénéficier, aprés approbation des AMM, de protection de ses données ainsi que de certificats
complémentaires de protection (CCP).

Afin de réduire risque technologique, codts et temps de développement, NFL Biosciences adopte une
démarche de « pharmacologie inverse » ou des observations d’usage en pratique médicale
complémentaire, alternative ou traditionnelle (ethnobotanique), validées par des études rétrospectives ou
méme cliniques non-réglementaires, établissent un certain niveau de sécurité et d’efficacité, qui sera
confirmé dans le cadre d’un programme de développement pharmaceutique contre placébo, puis
possiblement d’une recherche de mécanisme d’action biologique.
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6.2.1 Présentation du savoir-faire développé par NFL Biosciences

6.2.1.1 Pourquoi travailler sur des médicaments botaniques ou d’origine naturelle ?

Les plantes sont a I’origine de la dépendance au tabac tout comme les deux principaux traitements de cette
dépendance, a savoir le groupe des Traitements Nicotiniques de Substitution (TNS) et la varénicline,
commercialisée par Pfizer sous les noms Champix® ou Chantix® depuis 2006.

La nicotine est un alcaloide d’origine naturelle présent dans la feuille de tabac. Elle fut a 1’origine des
premiers traitements développés pour favoriser le sevrage tabagique : les TNS. Leur principe est simple,
il consiste a apporter avec des timbres transdermiques (patches) ou des gommes & macher de la nicotine
au fumeur pour compenser I’absence d’apport de nicotine par le tabac. Ces traitements maintenant anciens
sont toujours les plus utilisés par les fumeurs pour tenter de mettre fin a leur dépendance. Leur efficacité
est modeste a long terme.

La cytisine est un alcaloide d'origine végétale provenant des graines de la plante Laburnum anagyroides.
La cytisine est structurellement similaire a la nicotine et posséde un mécanisme d'action a la fois agoniste
et antagoniste avec les récepteurs de la nicotine dans le cerveau. La cytisine est un traitement de sevrage
tabagique qui est commercialisé en Europe centrale et orientale par Sopharma AD depuis plus de 20 ans
sous la marque Tabex ™, elle est aussi commercialisée au Canada. Aux Etats-Unis la société Achieve
Life Sciences (ACHV) tente de la faire approuver par la FDA.

La varénicline (Champix®/Chantix®) a été développée par Pfizer en copiant les propriétés de la cytisine
mais avec une structure symétrique (la cytisine est asymétrique) ce qui permet d’éviter lors de la synthése
d’obtenir un mélange racémique avec les deux énantiomeéres. Cette varénicline synthétique est
responsable d’effets secondaires significatifs qui ont nui a sa commercialisation, méme si un pic de ventes
annuelles a été atteint en 2019 a plus un milliard de dollars.

NFL Biosciences s’inscrit dans la continuité de ces développements de traitements et médicaments
d’origine botanique en utilisant cette fois non plus la nicotine ou un alcaloide comparable mais la
partie protéique de la feuille de tabac. En outre, et comme cela fut le cas pour la cytisine, ¢’est en
constatant une efficacité en pratique réelle que le développement pharmaceutique du NFL-101 a
été initié.
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Addiction au tabac

Traitement h 1 Ll Candidat
Nicotinique it S8 N médicament
de Substitution NFL-101

Nicotine Protéines

Meédicaments

Cytisine (naturelle)
NFL BIOSCIENCES a4 " Varénicline (synthése)

La dépendance tabagique et ses traitements sont d’origine naturelle

6.2.1.2 Origine du NFL-101

Origine de 'innovation : NFL-101 est un extrait protéique de feuilles de tabac dépourvu de nicotine, il a
pour origine un extrait allergénique développé par I’Institut Pasteur dans les années 1970 pour traiter par
injections sous-cutanées répétées I’allergie aux feuilles de tabac chez les travailleurs de la SEITA qui
les manipulent de maniére quotidienne. Le Dr Jean-Pierre Nicolas (co-fondateur de NFL Biosciences),
anesthésiste a la Clinique du Parc a Orange et mésothérapeute, a ensuite 1’idée d’administrer I’allergene
extrait des feuilles de tabac aux fumeurs pour les aider dans leurs tentatives d’abandon. On émet alors
I’hypothése que I’administration de NFL-101 provoque une réponse immunitaire puis neurologique,
conduisant a des changements sensoriels et comportementaux : ceux-ci seraient a 1’origine d’une
diminution voire d’une disparition de I’envie de fumer dans les jours suivant le traitement.

Le Dr Nicolas a administré le produit hors indication pendant 10 ans, jusqu’a I’arrét de sa production par
le laboratoire pharmaceutique Stallergénes (aujourd’hui Stallergenes-Greer). Les injections
s’effectuaient sur la base du volontariat, sur des patients souhaitant cesser leur consommation. Ceux-ci
s’engageaient a arréter de fumer a une date cible correspondant au jour de la premicre administration. Une
deuxieme injection était possible 7 & 10 jours aprés la premiére sur demande du patient et sans frais
supplémentaires. Sur les plus de 10 000 fumeurs traités au cours de la période, on a observé des taux
de réussite significativement plus élevés que ceux obtenus avec les thérapies classiques (44% d’abstinents
continus & 1 an contre moins de 20% pour les traitements actuels dans les meilleures conditions
d’observance des traitements, 32% a trois ans, chiffre d’efficacité jamais rapporté par les producteurs des
traitements actuels).

Les deux éléments suivants ont ensuite conduit a la création de NFL Biosciences :

- Lasuspension de la production du traitement par Stallergénes en 2004 aprés I’introduction
d’une nouvelle régulation. Comme il n’existe que peu ou plus de personnel en contact direct et
répété avec les feuilles de tabac dans les usines frangaises, 1’utilisation anti-allergénique ne se
justifie plus : il n’existe donc aucun marché potentiel officiel pour le produit de Stallergenes.
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- En 2006, les résultats d’une étude rétrospective portant sur les fumeurs traités par le Dr Nicolas
en 2003 attestent de I’efficacité et du haut degré de tolérance a I’extrait utilisé dans le cadre du
sevrage tabagique. Sur les 1.750 patients ayant recu une ou deux injections cette année-la, 290
ont été contactés avec succes par téléphone : 44% d’entre eux ont déclaré une abstinence
continue d’au moins un an apreés ’administration de I’extrait et 32% une abstinence d’au
moins trois ans, soit un taux de succes bien supérieur a celui des solutions sur le marché.

Les données ci-dessus ont été obtenues de maniére rétrospective, donc de tels éléments de preuve ne
peuvent pas étre considérés comme concluants sur le plan scientifiqgue ou réglementaire. Cependant
I’efficacité rapportée en termes de volume et de magnitude par les patients du Dr Nicolas amene les
fondateurs de NFL Biosciences a créer leur entreprise en septembre 2006. L’activité débute pleinement
en 2010 avec I’acquisition du savoir-faire de Stallergénes pour la production de I’extrait allergénique de
feuilles de tabac. NFL Biosciences cherche alors a lancer et mener les développements pharmaceutiques
requis afin d’obtenir une autorisation de mise sur le marché. L objectif final consiste donc a lancer un
traitement innovant, a fort impact médical et social compte tenu de la gravité des conséquences de la
dépendance tabagique au niveau mondial, tout en étant fidéle aux plus hauts standards cliniques et de
production requis dans les différentes zones géographiques.

Point de départ : ’étude statistique rétrospective de 2006 sur les patients traités trois ans plus tét : la
tolérance et I’efficacité du produit anti-allergie Pasteur/Stallergenes ont été étudiées en 2006 de maniére
rétrospective. Pour ce faire, une solide méthode statistique qui vise a éviter tout biais a été retenue : sur
les plus de 1.700 patients traités par le Dr Nicolas en 2003, 290 sont ainsi contactés avec succés par
téléphone. Les patients doivent ensuite compléter, signer et retourner un questionnaire. Les taux
d’abstinence continue sont repris ci-dessous :

Durée de D’abstinence

lc,(:‘r:lt;]iﬁs tration dept:lls Téléphone (n=290) Voie postale (n=171)
traitement

1 mois 70% 74%

3 mois 57% 63%

6 mois 549%0 60%

1an 44% 53%

> 3 ans 32% 44%

Etude rétrospective sur les patients traités en 2003

Le taux de patients rapportant une abstinence continue pendant un an apreés 1’injection sous-cutanée (ou
les deux injections) est de 44%, soit bien plus élevé que les taux recensés pour les solutions
commercialisées. Concernant la tolérance, neuf effets secondaires ont été rapportés (n=171), mais ils
peuvent étre liés a 1’arrét du tabac. Ils comprennent la fatigue et la somnolence (3/171), la nervosité
(3/171), les sentiments dépressifs (3/171). Aucun événement indésirable ou grave n’a été signalé.

L’étude la plus aboutie sur les traitements pour le sevrage tabagique (EAGLES, Pfizer) est parue en 2016'.
Elle visait en premier lieu a identifier de potentiels effets secondaires « cliniquement significatifs » chez
8.144 patients recevant des traitements sous forme de varenicline, de bupropion, de TNS ou des placebos.
Conduite dans 140 centres situés dans 16 pays différents, elle reste 1’étude la plus fiable en termes
d’évaluation des taux de succés. Elle confirme le peu d’efficacité des TNS et des médicaments sous
prescription, sur une durée de 6 mois et non de 12 ou plus, et ceci méme sous conditions de contréle
clinique, donc favorables par rapport a une utilisation dans la pratique médicale quotidienne:
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Abstinence continue a 6 mois
Etude EAGLES - 8.144 patients

Placebo Substituts Bupropion Varénicline
nicotiniques (Zyban®) (Chantix® /
(TNS) Champix®)

Taux d’abstinence continue en %
(ex : 21.8% d’abstinence continue entre les semaines 9 a 24 avec le traitement par varenicline)

I convient de préciser que ces traitements réclament une adhérence de ’ordre de 12 semaines, avec des
prises ou applications de patches quotidiennes et, pour la varénicline, des effets secondaires significatifs.
Dans la pratique réelle, la plupart des patients interrompent le traitement en cours de route, ce qui conduit
a une baisse significative de ’efficacité réelle.

6.2.1.3 Savoir-faire lié a la fabrication

Fabrication du produit : d’une substance antiallergique & un médicament candidat au sevrage
tabagique et conforme aux Bonnes Pratiques de Fabrication. Une fois les résultats de 1’étude
rétrospective obtenus, NFL Biosciences s’est attachée a la fabrication de lots précliniques de NFL-101,
son candidat médicament.

L’entreprise parvient a développer un candidat médicament appartenant a la classe des plantes
meédicinales a usage parentéral et qui se compose :

- D’une ampoule contenant un extrait aqueux protéique, dépourvu de nicotine, lyophilisé et stérile
de feuilles de tabac,

- D’une ampoule contenant une solution stérile de reconstitution (chlorure de sodium Lavoisier ®
0,9 % — sérum physiologique) pour préparation injectable.

L’extrait aqueux, lyophilisé et stérile de feuilles de tabac séchées est normalisé. Il prend la forme d’un
matériau lyophilisé de couleur brun clair facilement cassable et formant une poudre libre. Il est produit
par extraction de feuilles séchées de Nicotiana tabacum L. La collaboration avec Gimopharm et ASPE
Conseil permet la production de monographies qui décrivent les caractéristiques physiques, biologiques
et chimiques de la matiere premiére (feuilles de tabac) et du NFL-101 ainsi que les méthodes d’analyses

Page 48 sur 216



connexes ayant permis de les déterminer. Les monographies obtenues sont ainsi conformes a la
Pharmacopée Européenne.

NFL Biosciences requiert ensuite un avis scientifique de ’AEM en 2012 afin, entre autres, de valider
les procédures associées a 1’évaluation de la qualité du NFL-101. Le rapport de ’AEM préconisant
d’améliorer la qualité du produit et de le mettre aux normes conformément aux régulations en vigueur sur
le marché du médicament, NFL Biosciences met alors en ceuvre des procédures d’adaptation. Elle
commence par adopter de Bonnes Pratiques Agricoles (BPA) et abandonne le mélange de trois variétés
de tabac a ’origine de I’extrait produit par Stallergénes au profit d’une variété unique. L’entreprise
développe également un procéde de préparation de poudre de tabac conforme aux Bonnes Pratiques
de Fabrication (BPF). Elle conduit ensuite des études d’immunogénicité afin d’étudier le mécanisme
d’action et d’identifier les composants actifs du NFL-101. Enfin, elle optimise les mécanismes de
filtration avant de remplacer la solution de reconstitution du phénol a 0,4 % par un sérum physiologique.

6.2.1.4 Savoir-faire lié au développement

(@) Préclinique

Mise en ceuvre d’un programme d’évaluation de [D’innocuité non-clinique : plusieurs études
toxicologiques et mécanistiques non-cliniques sur NFL-101 sont ensuite conduites.

NFL Biosciences a mené des études toxicologiques :

- Etudes in vitro — Génotoxicité : 2 études sont conduites (Institut Pasteur de Lille) selon les lignes
directrices du CIH (Conseil International pour I'Harmonisation des Exigences Techniques Relatives
aux Produits Pharmaceutiques a Usage Humain) et de I’AEM afin de rechercher tout potentiel effet
mutagéne chez NFL-101. Les résultats indiquent la non-toxicité du NFL-101 pour les bactéries et
les cellules de mammiféres, et ce méme administré dans les plus hauts taux de concentration prévus
dans I’étude. Le produit peut donc étre considéré comme non mutagene et non génotoxique.

- Etudes toxicologiques in vivo chez le rat Han Wistar : 2 études sont conduites (avec WIL Research,
France) selon les lignes directrices du CIH et de I’AEM pour évaluer I’effet de doses répétées de
NFL-101. Les résultats indiquent la bonne tolérance de 1I’administration sous-cutanée de NFL-101 et
attestent de I’absence d’effets indésirables. La dose maximale sans effet néfaste observable
représente 56 fois la dose initiale administrée dans 1’essai clinique de phase 1 (voir ci-dessous).

La société a aussi conduit des études mécanistiques avec 1’Hopital Européen Georges Pompidou :

- Etude d’immunogénicité in vitro sur les Cellules Mononucléées du Sang Périphérique humain
(CMSPh) : la stimulation des CMSPh par NFL-101 montre qu’il active principalement les cellules
NK in vitro. L’analyse du profil des cytokines du surnageant de culture grace a la technique de
Luminex révele ensuite que NFL-101 induit la production de cytokines pro-inflammatoires telles que
I’TIL-1, I’IL6, ’TL-17, ’TL-8 et le TNF. D’autres cytokines comme I’TFN, I’TIL-10, le G-CSF et le
MCP-1 sont également produites, mais pas les cytokines TH2 (IL-4, IL-5, IL-13). L’utilisation de la
polymyxine B a quant a elle montré qu’une partie de cette activité était due a une faible quantité de
molécules LPS ce qui pourrait jouer le réle adjuvant dans le traitement.
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- Etude d’immunogénicité in vivo sur les souris C57BL/6 et Balb/c : deux souches de souris femelles
de 7 semaines sont immunisées au NFL-101. Les immunoglobulines de type G (IgG) et les
immunoglobulines de type E (IgE) anti-NFL-101 présents dans les sérums des souris sont ensuite
analyses par le logiciel ELISA. Les résultats montrent une augmentation des IgG anti-NFL-101 chez
80% des souris et attestent ainsi du fait que NFL-101 induit une réponse immunitaire 1gG spécifique.
Aucune réponse humorale d’IgE n’a été détectée.

Ces études mettent en évidence I’activité biologique du NFL-101 sur les Cellules Mononucléées du
Sang Périphériqgue humain (CMSPh) dans les conditions in vitro et I’induction d’une réponse
humorale chez la souris.

(b) Clinique

Succes de essai clinique de phase 1 : une premiére phase d’essai clinique « Etude de phase | évaluant
I’innocuité et I’efficacité du NFL-101 en tant que thérapie pour le sevrage tabagique » (étude CESTO
I, NCT02521701) est ensuite réalisée en collaboration avec 1’Institut régional du Cancer de Montpellier
(ICM) entre juin 2015 et avril 2017. Le Docteur Nicolas injectait une ou deux doses de I’extrait
Stallergenes, a 7 ou 10 jours d’intervalle et simultanément avec une tentative d’arrét. L’objective de la
phase 1 est d’évaluer la sireté de chacune de deux injections, en espagant suffisamment leur
administration, et de mesurer leur effet en dehors de tout conditionnement des patients. Chaque patient
recoit donc deux doses de NFL-101 par voie sous-cutanée, a 4 semaines d’intervalle, et sans qu’aucune
date d’arrét cible n’ait été définie, les participants étant invités a faire une tentative « lorsqu’ils se sentent
préts ». Sur les 24 participants inscrits, 12 ont été contactés directement par I’ICM et sont peu motivés
pour cesser de fumer (seulement 3 d’entre eux ont tenté d’arréter : la cohorte s’est avérée donc
inappropriée pour effectuer une mesure d’efficacité). Les 12 autres patients sont des participants
volontaires ayant répondu a une campagne de communication diffusée dans la presse locale. Neuf d’entre
eux vont ainsi tenter d’arréter de fumer.

L’étude de phase 1 permet :

- De confirmer la sGreté du NFL-101,

- De montrer la réduction immédiate du désir, voire du besoin de fumer apres administration de NFL-
101. Dans certains cas, les participants ont rapporté un « dégoQt pour la cigarette ». Ces effets
correspondent a une diminution de Peffet dit de « renforcement positif » induit par la
consommation de cigarettes

- De montrer la durée de 1’effet : une semaine avec un pic aux jours 3 et 4

- De montrer ’efficacité du NFL-101 :

o surlaréduction de la consommation de cigarettes : 11 des 12 patients du groupe de volontaires
motivés pour arréter de fumer fument 50% moins de cigarettes a 3 mois apres traitement, passant
ainsi d’une moyenne de 20 par jour a moins de 10

o sur le sevrage tabagique : 5 des 12 patients du groupe de volontaires motivés pour arréter de
fumer restent abstinents de maniére continue a 3 mois (42%), 4 a 6 mois (33%), et 3 a 12
mois (25%0).

Les conclusions de I’essai de phase 1 ont été présentées sous la forme d’un poster a 1’occasion de la
derniére session de la Société de Recherche sur la Nicotine et le Tabac (SRNT) en février 2019.
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Etude Phase | : innocuité et effet du traitement démontrés
“TUDE “CESTO 1 ETHODOLOGIE

(N,CT02521701) menée de 2015 é 2017 a l'Institut Recrutement de 24 gros fumeurs (moyenne de 20 cigarettes /
Régional du Cancer de Montpellier (ICM) : jour, test de Fagerstrém : 6,25)

Protocole similaire & celui d’'un vaccin : 2 injections a 1 mois
d’écart, le fumeur peut arréter quand il se sent prét

Premiére vague de recrutement : 12 fumeurs hors démarche de
cessation, 3 ont essayé d'arréter : validation de ['étude de
cohorte pour la sécurité et description des effets ressentis

) [ “Moins envie |

“un dégout des l defumer=
cigarettes”
) Seconde vague de recrutement : 12 fumeurs se portant
..“une heenee Y7 . N volontaire.sur annonce de.s pressz\e, en df‘emar\che d’.arrét : 9 font
\: e e I \ / “impossibilité une tentative, 5 sont abstinents a 3 mois, 4a 6 moiset3a 12
de finir mes ) mois (25%)

/

“._Cigarettes® ~

Forte réduction de la consommation quotidienne pour ceux qui
n’ont pu arréter, ceci sans augmentation du tirage sur chaque
cigarette, effet unique

NFL BIOSCIENCES

Les résultats de cette étude montrent la pertinence de la méthode adoptée par le Docteur Nicolas,
demandant aux patients qui le contactaient, donc motivés pour arréter, de faire leur tentative d’arrét
simultanément avec I’injection sous-cutanée, et offrant une seconde injection 7 a 10 jours apres la
premiére, s’ils en ressentaient le besoin.

(c) Mécanisme d’action

Plusieurs composants du tabac ont un effet addictif via leur action sur le cerveau humain. Le plus connu
d’entre eux reste la nicotine qui agit sur le cerveau via la stimulation des récepteurs de nicotine
acetylcholine (nAChRs) et via Iaugmentation des taux de plusieurs neurotransmetteurs comme la
dopamine. Ces taux élevés de dopamine activent le circuit de la récompense situé dans le cerveau et
contribuent a la sensation de plaisir, d’apaisement, a la réduction de 1’appétit, ainsi qu’a 1’addiction au
tabac. Le tabac contient également des produits tels que de 1’anabasine, I’anatabine, la nornicotine, de la
B-Carboline (ou norharman) et un de ses dérivés (harman). Ceux-ci diminuent de maniére significative
I’action des monoamines oxydases (MAO) chez les fumeurs. Or, cette enzyme est impliquée dans la
décomposition de la dopamine : elle en accroit les effets sensoriels. Le tabac perturbe aussi la liaison entre
les systemes noradrénergiques et serotoninergiques dans le Systéme Nerveux Central (SNC). Le tout
entraine des changements comportementaux et augmente la réactivité des neurones dopaminergiques
responsables de I’addiction au tabac.

On reconnait désormais que la tabaco-dépendance est aussi due a d’autres mécanismes qui impliquent
d’autres zones et voies du Systéme Nerveux Central. On remarque par exemple que le comportement des
fumeurs varie en fonction de facteurs génétiques et environnementaux". Les récentes images obtenues
grace a la tomographie par émission de positon (TEP) semblent également indiquer 1I’importance de la
protéine de translocation (TSPO) dans la consommation et 1’addiction au tabac. En effet, les études ont
montré une diminution significative de 1’activation de la TSPO dans le cerveau des fumeurs par rapport
au cerveau des non-fumeurs™. Or, le TSPO est un biomarqueur de la fonction microgliale. Bien que n'étant
pas directement impliqué dans le fonctionnement synaptique, les cellules microgliales sont des éléments
importants de la physiologie et du fonctionnement du systéme nerveux central (SNC). Elles y jouent un
role aussi important que celui des neurones car contribuant au traitement de I’information par le cerveau
et l'organisme. On peut donc supposer que la diminution de 1’activité microgliale favorise 1’addiction au
tabac.

NFL-101 génére des cytokines pro-inflammatoires et des immunoglobulines G spécifiques (IgG) : la
corrélation observée entre le processus immunitaire et 1’addiction au tabac suggére que NFL-101 peut
ainsi venir stimuler 1’activité microgliale et influer sur I’envie et la dépendance au tabac.
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A T’heure actuelle, on ne comprend que partiellement les mécanismes par lesquels la nicotine et d’autres
composants du tabac induisent la dépendance a la consommation de tabac. Comme 1’a fait remarquer le
Président du Congrés National de la Société Francaise de Tabacologie en 2018 : “les défis a relever dans
le secteur de la tabacologie restent nombreux : la compréhension des mécanismes de 1’addiction au tabac
est toujours fragmentée”". On ne peut dire avec certitude quelles sont, parmi les substances qui composent
le tabac, celles qui disposent de propriétés addictives. Les mécanismes de la dépendance au tabac restent
en effet extrémement complexes puisqu’ils impliquent différentes branches du SNC et sont influencés par
des facteurs génétiques, environnementaux ou diverses molécules. On reconnait désormais le role
déterminant de I’immunité neuronale dans le développement et I’extinction de I’addiction (voir ci-dessus).

Ces nouvelles découvertes quant au fonctionnement de la tabaco-dépendance attestent de la pertinence de
la démarche « plante entiere » qui sous-tend le développement du NFL-101. Cette solution se base en
effet sur une observation empirique d’efficacité et de sireté, suivie d’études pré-cliniques et cliniques
réglementaires, puis par la recherche de mécanismes d’action au niveau moléculaire, et non sur des
hypotheses de mécanismes, agissant de maniére partielle, pour lesquels des molécules synthétiques
sujettes a effets secondaires et a efficacité limitée sont développées.

(d) Protection intellectuelle

NFL Biosciences a acquis de fagon exclusive auprés de Stallergenes le savoir—faire de fabrication de
I’extrait allergénique de feuilles de tabac pour son utilisation dans le cadre du traitement des addictions.

La société a déposé deux demandes de brevets. La premiére a été délivrée dans de nombreux pays et la
seconde est en cours d’extension régionale et nationale selon le Patent Cooperation Treaty.

Nom du brevet

Revendications

Régions

utilisation pour
le traitement de
la dépendance

feuille de tabac contenant au moins 5% en
poids, par rapport au poids total de I’extrait sec,
de protéines de masse moléculaire supérieure a
10 kDa et essentiellement dépourvu de
molécules de masse moléculaire inférieurs a 10
kDa, lesdites protéines étant de préférence
choisies dans le groupe constitué des familles
de protéines suivantes : peroxydase anionique
formant de la lignine, glucane endo-1,3-béta-
glucosidase, endochitinase, pathogenese,
inhibiteur de 1’osmotine et de la protéinase, et
leurs mélanges

Extrait aqueux | Utilisation d’extraits de feuilles de tabac | Brevet initial déposé en France
de feuille de | pour le traitement de la dépendance au | en mai 2006
tabac utilisé | tabac (brevet UE) : Solution aqueuse stérile | Délivré dans : Europe
dans le | d’extrait de feuilles de tabac ayant une teneur | (077311427.6), Etats-Unis
traitement de la | en matiére solide de 0,05 a 150 mg / ml d’eau | (9061052), Canada
dépendance stérile, de préférence de 0,5 a 100 mg / ml | (2651296), Japon (2009-
d’eau stérile, et plus préférentiellement encore | 508426), Corée du Sud
de 1 220 mg/ ml d’eau stérile (7027534/2008), France
(0604104), Russie
(2008148334), Israél (195096)
et Inde (6080/CHEMP/2008
Extrait aqueux | Utilisation de constituants spécifiques de | Nouvelle demande de brevet
de feuille de | feuilles de tabac pour le traitement de la | déposée en France en avril
tabac et son | dépendance au tabac (PCT): extrait de | 2016

Brevet délivré en France
(B248924FR), en  phase
nationale d’examen en Europe,
Etats-Unis, Chine, Japon,
Canada, Corée, Australie,
Brésil, Inde, Indonésie, Israél,
Mexique, Philippines, Eurasie,
Arabie  Saoudite, Emirats
Arabes Unis, Nigéria
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L’entreprise a adopté une stratégie de gestion et de protection des connaissances qui I’a amenée a déposer
deux brevets garantissant I’exclusivité de son produit. L’innovation sur laquelle repose NFL-101 est
ainsi protégée jusqu’en 2036 en France et vraisemblablement dans de nombreux autres pays du monde
au terme de 1’aboutissement des phases nationales en cours de la demande de 2016. De plus, NFL-101 se
fonde sur un mélange de molécules biologiques complexes, difficilement réplicable. L’exclusivité des
données accordée par les agences réglementaire ainsi que 1’obstacle technique a I’entrée sur le marché
sont de nature a renforcer protection de NFL-101 contre les génériques.

6.2.2 Preésentation du pipeline de NFL Biosciences

Afin d’obtenir les autorisations de mise sur le marché pour le sevrage tabagique et dans les différentes
zones géographiques, NFL Biosciences met en place un programme de développement clinique visant a
maximiser les chances de succés du NFL-101 avec deux études menées en parallele avant une étude de
confirmation.

La société va aussi tester NFL-101 contre la dépendance au cannabis pour les fumeurs qui consomment
le cannabis avec le tabac, et aussi lancer un programme de développement d’un extrait de cannabis et de
tabac, NFL-201.

Au moins un autre produit sera ajouté au pipeline. Des projets sont actuellement a I’étude notamment
deux dans le domaine du traitement de la dépendance alcoolique, avec des produits eux aussi dé-risqués
de par I’existence de données antérieures de siireté et d’efficacité chez I’homme, candidats d’origine
botanique ou molécules naturelles.

Mise en ceuvre et finalisation de
I’étude Phase II/Ill en Australie

NFL-101 en association avec les TNS
Etude Phase Il aux Etats-Unis

Etude Phase Il confirmatoire sur 750-
1000 patients: Europe, Etats-Unis,
U.K., Canada, Australie

Etudes cliniques locales puis commercialisation dans
plusieurs pays en développement (négociations en
cours pour 'Inde, 230M d’utilisateurs de tabac)

NFL BIOSCIENCES

NFL-101 en sevrage tabagique

6.2.2.1 Etude de Phase II/111 (CESTO 2)

La premicre étude cherche a démontrer 1’efficacité du NFL-101 sous contrdle d’un placebo. Elle s’appuie
sur un échantillon de 318 patients qui souhaitent arréter de fumer et vise a comparer les effets des deux
niveaux de dose de la phase 1 avec I’effet d’un placebo. Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée
et en double aveugle. NFL Bioscience 1’a déja initiée en France en 2020 sur un échantillon prévisionnel
de 99 puis de 204 patients (protocole amendé approuvé par ’ANSM en mai 2020). L’étude ayant été
suspendue a deux reprises en raison de 1’épidémie de Covid-19, en mars puis octobre 2020, 1’entreprise
va désormais la lancer dans deux centres situés en Tasmanie, Australie, région épargnée par le Covid dans
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un pays connu pour la qualité de sa recherche clinique et pour son crédit d’impo6t recherche allant jusqu’a
43.5% des dépenses engagées pour la R&D. Ce faisant, 1’étude australienne inclut un amendement par
rapport a la version de 1’étude approuvée en France en mai 2020. L’étude selon le protocole australien
pourra étre ouverte en France sous réserve de son approbation par I’ANSM mais ’objectif actuel est
d’enrdler la totalité des patients en Australie, dans au moins six centres.

PHASE |l STUDY ASSESSING EFFICACY AND SAFETY OF NFL-101 AS A
TOBACCO CESSATION THERAPY (CESTO Il TRIAL)

. Carsis Cinir, . Bruna Lafonts

Society for Research on Nicotine
and Tobacco (SRNT) Europe

el Spen e G pncs
PO

BACKGROUND :
Long-term smoking cessation o reduction has been observed in patients when 1 or injections of a
desensitization treatment against tobacco allergy were tzking place concomitantly with Target Quit Date (TOD). Smoke Free
Therapeutics developed a tobacco cessation drug candidate (NFL-101) consisting of  nicotine-free extract of tobacco proteins.
According to the observations made during CESTO, a Phase | study on 24 smokers, NFL-101 appears to work by reducing
cigarette appetence immediately and over a week after ach injection

Participants*esling afte an injection (CESTO Phase )

a "alack of need”

*\ “not pess\meu;\
“less dewew\< "a cigarette finish my All 24 participants felt an effect lasting over a
smoke” dlsgusf — Ggﬁfmes / week after each injection with @ peak at days 3-4.

The main objectives of the CESTO Il study are to select the
most efficient dose and to assess long-term efficacy of NFL-
101 compared to placebo, for abrupt cessation and for
reduction before cessation.

Primary endpoint

6-month continuous abstinence measured from D1S to M6,
confirmed by urinary cotinine and exhaled CO, with an
efficacy objective of 30% for NFL-101 versus 10% for its
placebo (= 5% (1-8) = 80%).

Secondary endpoints

Continuous abstinence betwesn two visits, 7-day point
prevalence abstinence, number of cigarettes smoked,
exhaled €O, urinary cotinine, 50% reduction, change in
withdrawal symptoms (MNSW), craving (FTCQ-12).

STUDY :
CESTO Il is a 198 participants, 3-arm, multicentric,

ELLIGIBILITY CRITERIA :

Main inclusion criteria

* Male or female subject > 18 and < 70-year-old;

* Subject currently smoking at least 11 cigarettes per day
and with a dependency level > 5 according to Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence scoring;

*  Subject willing to quit smoking.

Main non-inclusion criteria

* Concomitant use (or within previous 60 days) of any
smoking cessation therapy (induding electronic nicotine
delivery systems or alternative methods such as hypnosis
or acupuncure);

* Pregnancy or breastfecding;

* Concomitant participation to ancther dinical trial;

* Concomitant active infectious diseases.

= 1st injection at D1, concomitantly with Target Quit Date
{TQD), 2nd injection at D8, one week after. The objective is

success.

ra
rial.
Ve ™, lssvngen group 100us
oo | e |
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double-blind . %
placsbo-controlled

trial
N=198
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‘Optional, 3rd or 4th injections cne week after M3 and
M6, only for patients who are not abstinent at those
timepoints and who will COMMIT 10 a new, Simultaneous
quit atempt and an added followup vist at MS;
continuous abstinence between M3 and M12 will be
mezsured a5 3 secondary endpaint. The objective is 10
study a potential reduce o quit 2pproach for patients

two weeks.
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Description de ’étude : pour cette étude, les 318 patients sont répartis en trois groupes : un groupe
placebo, qui recoit des injections de dose placebo ; un premier groupe test qui recoit la dose niveau 1 de
NFL-101, soit 100ug de protéines de feuille de tabac a chaque injection, et un deuxiéme groupe test qui
recoit la dose niveau 2 de NFL-101, soit 200pg a chaque injection. Les trois bras sont équilibrés : chacun
comporte 106 patients.

Chaque participant recoit une premiére injection sous-cutanée a la date d’arrét cible (J1). Pour un
fumeur qui veut arréter de fumer, il est trés important de définir une date d’arrét cible, il y a toujours un
moment ou il devra arréter totalement de fumer et essayer de ne plus fumer ne serait-ce qu’une seule
cigarette, qu’il ait ou non réduit sa consommation de cigarettes ou pas avant ce moment-la. Une deuxiéme
injection est administrée une semaine plus tard (J8). En cas de reprise de la consommation, le patient peut
bénéficier d’une troisiéme injection, optionnelle, a la fin du troisieme mois (J99). Celle-ci peut avoir
lieu a la fin du sixiéme mois (J196) en cas d’abstinence jusqu’au troisiéme mois mais de rechute entre le
troisiéme et le sixieme mois. Enfin, une quatrieme injection est possible au sixieme mois (M6 ou J196)
si le patient fume dans les trois mois qui suivent sa troisieme injection.

Lors de I’étude clinique de Phase I, 8 patients sur 24 ont considéré a posteriori avoir « manqué une chance
d’arréter » suite aux injections alors qu’ils avaient pourtant continuellement réduit leur consommation
pendant trois mois. Les troisiémes et quatriémes injections optionnelles de I’étude de Phase TI/TII
donnent des opportunités supplémentaires de réussir une tentative d’arrét aux patients qui ne
seraient pas parvenus a arréter de fumer avec les deux premiéres injections et qui pourraient avoir réduit
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leur consommation de cigarettes. Ces patients bénéficient alors d'une nouvelle chance en ayant
préalablement réduit leur niveau de dépendance.

Tout au long de I’étude, les patients effectuent des visites régulieres. Elles permettent de vérifier leur
abstinence continue ou non depuis la derniere consultation. Elles ont lieu a (J pour jours et M pour mois) :
J15, 129, J43, 185 (M3), J182 (M6), J274 (M9) et J365 (M12). En cas d’injection optionnelle a J99, une
visite de suivi additionnelle est prévue deux semaines apres, soit a J113. De méme, en cas d’injection
optionnelle & J196, une visite de suivi additionnelle est prévue deux semaines aprés soit a J210. Des prises
de biomarqueurs sont effectuées au cours de ces visites (relevé du taux de cotinine dans les urines, mesure
du CO exhalé).

Ce protocole permet d’explorer les deux approches les plus couramment utilisées en tabacologie : I’arrét
graduel (diminution progressive de la consommation, donc de la dépendance, avant de viser une
abstinence totale en effectuant une tentative d’arrét) et I’arrét immédiat (abstinence totale a partir d’une
tentative d’arrét sans qu’il y ait eu de recherche d’une réduction de la consommation tabagique préalable).
Le choix de I’une ou ’autre des approches dépend des préférences de fumeurs et de leur confiance dans
la réussite d’une tentative d’arrét. Par exemple, certains fumeurs ne se sentent pas capable d’essayer de
passer de vingt cigarettes a zéro d’un seul coup et ressentent le besoin de d’abord réduire le nombre de
cigarettes qu’ils fument avant d’essayer d’arréter totalement.

Critéres d’évaluation : ils sont hiérarchisés en criteres principaux, secondaires et exploratoires dans le
but de mesurer I’efficacité du NFL-101 le plus complétement possible.

Les critéres principaux sont au nombre de deux et mesurent I’efficacité du NFL-101 dans les arréts
immédiats, c’est-a-dire I’abstinence totale a partir de la date d’arrét cible :

- Critére principal : le patient s’abstient continuellement de fumer pendant 4 semaines. Dans
le cadre de 1’étude, cela correspond a une abstinence continue entre la premiere semaine apres la
deuxiéme injection (J15) et la cinquiéme semaine apres celle-ci (J43). Ce critére répond aux
attentes de la Food and Drug Administration (FDA) américaine pour démontrer 1’efficacité d’un
meédicament de sevrage tabagique.

- Critére secondaire clé : le patient s’abstient continuellement de fumer pendant six mois a
partir de la date d’arrét cible. Il dispose de deux semaines dites « de grace ». Cela signifie que
I’abstinence doit étre totale entre le début de la troisiéme semaine (J15) et le sixiéme mois apres
le début du traitement (6M). Ce critére répond aux attentes de 1’Agence Européenne du
Médicament (EMA) pour démontrer I’efficacité d’un médicament de sevrage tabagique.
(Guideline CHMP/EWP/369963/05).

Ces deux critéres sont emboités. Si le patient satisfait les critéres imposés par ’EMA (abstinence continue
de J15 a M6), il satisfait aussi les critéres de la FDA (abstinence continue pendant quatre semaines, de
J15 a J43). L’étude est dimensionnée pour mettre en évidence une différence significative d’au moins
19% (un taux de 29% pour NFL-101 et de 10% pour le placebo).

Page 55 sur 216



____________________________________________ .,
Admin. 1 - S
n Fin de la période de S

-~

14 )
[] gréce de 2 semaines 1
[ e i ;
EW- i Abstinence continue pendant 4 semaines i
ey i De J15 3 )43 !
:- ; o g
Lo ! ritére principa !
o e K, L] /
¢.><. L2
l =<}
o e ___ -
l o< |

Eores  [Enpess  pmpess - ESgmewes

Exemple : mesure du critére principal (abstinence continue de J15 & J43)

Les criteres secondaires sont au nombre de six et mesurent tous des abstinences continues pendant au
moins trois mois.

Deux vont mesurer 1’efficacité dans les arréts immédiats et sur des périodes différentes de celles retenues
en critéres principaux :

- Abstinence continue pendant 3 mois, entre J15 et J85 (3mCA)

- Abstinence continue pendant 12 mois, entre J15 et J365 (12mCA)

Quatre vont mesurer P’efficacité en associant les arréts immédiats et graduels. Les patients, s’ils ont
effectivement diminué leur consommation de cigarettes, peuvent se trouver dans de meilleures
dispositions pour un sevrage au moment de la troisiéme voire de la quatrieme injection. lls peuvent donc
répondre a I’un des critéres secondaires suivants :
- Abstinence continue pendant 3 mois apreés la fin du traitement (incluant la période de 14 jours
dite « de grace ») :
= entre J15 et J85 (M3) pour les patients qui recoivent seulement deux
administrations a J1 et J8 ;
= entre J113 et J182 (M®6) pour les patients qui regoivent leur troisiéme et derniéere
administration a J99
= entre J210 et J274 (M9) pour les patients qui recoivent leur derniére
administration a J196.
- Abstinence continue pendant 6 mois apres la fin du traitement (incluant la période de 14 jours
dite « de grace ») :
= entre J15 et J182 (M6) pour les patients qui recoivent seulement deux
administrations a J1 et J8 ;
= entre J113 et J274 (M9) pour les patients qui regoivent leur troisiéme et derniére
administration a J99
= entre J210 et J365 (M12) pour les patients qui recoivent leur derniéere
administration a J196.
- Abstinence continue pendant 3 mois entre le troisiéme et le sixieme mois de fin de traitement
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= entre J85 (M3) et J182 (M6) pour les patients qui recoivent seulement deux
administrations a J1 et J8 ;
= entre J182 (M6) et J274 (M9) pour les patients qui recoivent leur troisieme et
derniére administration a J99
= entre J274 (M9) et J365 (M12) pour les patients qui recoivent leur derniere
administration a J196.
- Abstinence continue pendant trois mois au douziéme mois, de J274 (M9) a J365 (M12)
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Exemple . mesure d’un crltere secondalre (absttnence continue pendant 6 mois apres la fin de traitement)

Enfin, divers criteres exploratoires sont prévus : ils visent entre autres a analyser les effets du produit,
en termes de réduction de la consommation ou de potentiels effets secondaires par exemple. Ainsi, a
chaque visite, les patients répondent a des questionnaires tabacologiques. Ceux-ci correspondent aux
standards internationaux (MNSW, FTCQ-12, MTSS). Des analyses sur le taux de cotinine présent dans
les urines, la quantité de CO exhalé ou encore des analyses immunologiques sont aussi réalisées. Parmi
les critéres exploratoires, on retrouve la réduction de 50% de la consommation de la consommation de
cigarettes ou encore la diminution du CO expiré ou de la cotinine et I’abstinence prévalente sur 7 jours
(ne pas avoir fumé lors des 7 derniers jours).

Un design visant a dé-risquer I’étude : 1e design de 1’étude limite les risques d’échec sur plusieurs aspects.
D’une part, 1’étude permet de valider deux critéres régulatoires : ceux de I’AEM et ceux de la FDA
américaine. En cas de succes, c’est-a-dire si le patient s’abstient de fumer entre J15 et M6, le résultat
obtenu répond donc aux deux régulations. D’autre part, la possibilité de recevoir des injections
supplémentaires en cas d’échec des deux premiéres permet de récupérer des patients en échec sur ’arrét
immédiat en leur donnant de nouvelles chances en arrét graduel. La probabilité d’avoir des résultats
positifs est donc augmentée.
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Etant donné que des criteres exploratoires sont aussi évalués (réduction de la consommation...), on peut
donc exploiter de nombreux résultats. Enfin, 1’étude permet aussi de comparer 1’effet de deux doses
différentes.

Durée de I’étude : le protocole décrit ci-dessus implique I’étalement de I’étude sur vingt-quatre mois.
Douze mois sont ainsi prévus pour I’inclusion des 318 patients (trimestre 3 de 2021 ou T3 de 2021
jusqu’au T2 de 2022) puis douze mois de suivi a partir de 1’inclusion du dernier patient (jusqu’au T2 de
2023). Le suivi commence dés I’inclusion du premier patient et termine a la fin du suivi du dernier patient
(de T3 de 2021 a T2 de 2023). Une phase d’analyse des résultats est prévue au cours du troisiéme trimestre
de 2023. Ces durées dépendront évidement de la performance de la Clinical Research Organisation (CRO)
agissant pour NFL Biosciences en Australie (InClin) ainsi que de celle des centres chargés du recrutement
et du suivi sur le terrain. NFL Biosciences compte s’équiper d’un logiciel de suivi analytique alimenté en
temps réel par les données de terrain afin de pouvoir détecter les écarts indépendamment, ainsi
qu’embaucher au moins un Attaché de Recherche Clinique (ARC) en Australie pour suivre le travail de
la CRO locale et vérifier qu’elle assure un bon suivi des centres cliniques.

Etude Phase Il/l1I: calibrée pour montrer une efficacité inégalée,
tout en réduisant son risque

ETUDI

protocole amendé approuvé par ’ANSM en mai 2020, n’a
pu redémarrer pour cause de situation sanitaire en
France

Deux indications ciblées dans une méme étude

Deux administrations sous cutanées effectuées a une
semaine d'intervalle, simultanément a une
tentative d'arrét :

en cours de relocalisation en Australie, premier centre

clinique a I’'Université de Tasmanie, et ciblant au total : Une ou deux administrations de rattrapage,
facultatives, proposées au mois 3 et/ou au mois 6 aux
patients non abstinents a ces dates et s’engageant a
effectuer une nouvelle tentative d’arrét :

Critéres principaux conformes aux exigences de la FDA
aux Etats-Unis et de ’EMA en Europe

NFL BIOSCIENCES

6.2.2.2 Etude de Phase Il du NFL-101 en association avec les TNS

NFL Biosciences prévoit de mener, simultanément a I’é¢tude de Phase II/II1 (CESTO 2), une étude de type
« preuve de concept » aux Etats-Unis ou au Royaume Uni, sous réserve de son financement et de
I’approbation de son protocole par la FDA ou la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA). Cette étude impliquerait I’association de NFL-101 avec des TNS.

Présentation du concept : NFL-101 et les TNS pourraient étre complémentaires. NFL-101 permet de
réduire I’envie de fumer au cours des deux ou trois premicres semaines. Il s’agit d’un effet important
puisque les patients qui parviennent & arréter de fumer la premiére ou la deuxieme semaine apres leur date
d’arrét cible ont 9 fois plus de chance d’étre abstinents a un an que ceux qui mettent plus de temps a
arréter.” L’accompagnement des fumeurs dans les premiers jours de sevrage, notamment via NFL-101,
peut avoir un effet déterminant dans la réussite a long terme de leur tentative. Cependant, NFL-101
n’agirait pas sur la dépendance a la nicotine car le patient, malgré les injections, reste soumis aux effets
du manque nicotinique (irritabilité, anxiété, nervosité). Ce manque peut étre compensé par des apports
nicotiniques extérieurs, sous la forme de patch et/ou de gommes a macher. Cela laisse envisager une
potentielle complémentarité entre les deux types de produits. Associés, ils agiraient sur I’envie de
fumer et sur les symptémes de manque, augmentant le taux de succes des tentatives d’arrét.

Description de [D’étude : cette deuxiéme étude clinique viserait donc a comparer Pefficacité de

I’association des TNS et NFL-101 avec I’association des TNS et du placebo de NFL-101. Elle inclurait

un échantillon randomisé en double aveugle de 102 patients. La moitié¢ d’entre eux recevrait des TNS et
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le placebo de NFL-101, I’autre moitié un traitement associant des TNS et NFL-101. Les résultats obtenus
dans les deux bras seraient compareés. Le protocole pourrait consister a administrer NFL-101 une premiere
fois une semaine avant la date d’arrét cible puis une seconde fois a la date d’arrét cible. Les TNS seraient
administrés conformément aux recommandations de leurs autorisations de mise sur le marché a savoir au
moment de la date d’arrét cible et pendant 12 semaines. Les TNS pourraient étre composés de formes
lentes de délivrance de nicotine (timbres transdermiques) et de formes rapides (gommes & macher). Lors
de I’association avec les TNS, I’intérét d’une premiére administration de NFL-101 avant la date d’arrét
cible et le début de la prise des TNS est de dégodter/désintéresser le fumeur de la cigarette avant sa
tentative d’arrét et renforcer ainsi sa motivation tout en réduisant sa dépendance. La seconde
administration au moment de la date d’arrét permettrait ensuite de favoriser la réussite de celle-ci.

Criteres de réussite : I’étude sera considérée comme un succes si les résultats obtenus avec 1’association
NFL-101 et les TNS sont significativement supérieurs a ceux obtenus par les TNS seuls. Les criteres de
jugement incluront I’abstinence continue sur 4 semaines telle qu’attendue par la FDA (par exemple entre
les 8°™ et 12°™ semaines aprés la date d’arrét cible), I’abstinence continue a 6 mois telle qu’attendue par
I’AEM, des abstinences prévalentes sur 7 jours (ne pas avoir fumé lors des 7 derniers jours), la réduction
de consommation de cigarettes et les questionnaires standardisés et internationaux utilisés en tabacologie
(MNSW, FTCQ-12, MTSS). Le choix du critére de jugement principal sera retenu en tenant compte du
nombre de patients inclus afin de disposer de la puissance statistique nécessaire.

Avantages en cas de succés de ’étude : en cas de résultats positifs, c’est-a-dire si le traitement associant
les TNS et NFL-101 offre de meilleurs résultats que le traitement par les TNS seuls, I’association aurait
trois avantages :

- L’augmentation des taux de succés par rapport a la prise des TNS seuls grace a I’action couplée
sur la réduction I’envie de fumer et sur la réduction des symptdmes de manque ;

- Des effets secondaires moindres par rapport aux traitements médicamenteux actuellement
présents sur le marché et qui agissent a la fois sur I’envie de fumer et sur le manque de nicotine.
Les médicaments du type CHAMPIX® restent associés a d’importants effets secondaires
(fréquente apparition de nausées, insomnies...)" alors que les substituts nicotiniques et NFL-101
n’en présentent pas particuliérement.

- L’insertion de NFL-101 dans le marché préexistant en tant que potentiel complément et non
en qualité de concurrent direct des TNS. Les prescripteurs de médicaments de sevrages tabagiques
seront intéressés par une association des TNS avec NFL-101 si celle-ci leur permet d’augmenter
les taux d’efficacité sans générer d’effets secondaires.

Durée de I’étude : 1’étude pourrait s’étendre sur 2 ans. Cela inclut une période de soumission et
d’obtention des autorisations de six mois par la FDA ou la MHRA, trois trimestres pour inclure les
patients, deux trimestres de suivi puis un trimestre pour analyser les résultats. Le méme logiciel de suivi
analytigue des CROs et des centres cliniques pourrait étre utilisé.

6.2.2.3 Etude de Phase IlI confirmatoire pour l’obtention des AMM en Europe et aux Etats-Unis

Les deux études ci-dessus pourraient étre conduites de maniére simultanée, 1’étude principale CESTO 2
de 318 patients, dans laquelle NFL-101 agit seul, et ’étude exploratoire, dans laquelle NFL-101 agit en
association avec des substituts nicotiniques. L’analyse des résultats pourrait prendre fin en automne 2023.
L’¢étude CESTO 2 pourrait en fonction de ses résultats étre considérée par I’AEM et la FDA comme une
premiere démonstration de 1’efficacité dans un dossier de demande d’AMM. Une étude confirmatoire de
Phase III sera réclamée par I’AEM et par la FDA. Une telle étude confirmatoire, qui devrait comprendre
au moins 750 patients vu la taille de la population ciblée par NFL-101, pourrait étre préparée en amont
des résultats de CESTO 2 et lancée en paralléle dans plusieurs pays (Europe, USA, Australie, UK, Canada,
sous réserve des approbations réglementaires locales). 11 est estimé qu’une telle étude aurait un codt de
I’ordre de €15M, possiblement allégé par la disponibilité d’argent public compte tenu de la valeur
sociétale du sevrage tabagique.
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En fonction des négociations avec I’AEM et la FDA une seconde étude confirmatoire identique a la
premiére et pouvant étre conduite en parallele pourrait étre exigée. Deux études confirmatoires peuvent
étre demandées par les agences réglementaires afin de réduire la probabilité de 1’obtention d’un succes
lors d’une étude par le fait du hasard. Les études cliniques sont généralement dimensionnées en retenant
un risque de premiére espéce de 5% signifiant qu’il y a 5% de chance qu’une différence significative sur
le critere principal soit mis en évidence par le fait du hasard. Les agences peuvent donc attendre la
réalisation de deux études de confirmations afin de réduire considérablement 1’éventualité de résultats
positifs dus au hasard. C’est 1a tout I’intérét de faire reconnaitre I’étude CESTO 2 comme une premiére
démonstration de I’efficacité pouvant étre prise en compte dans un dossier d’AMM, cela pourrait éviter
de devoir réaliser deux études confirmatoires, méme conduites en paralléle.

6.2.2.4 Autres éléments du pipeline

Programme de mise sur le marché accélérée pour les pays en développement : NFL Biosciences négocie
déja un partenariat possible en Inde avec au moins un laboratoire local (270 millions de fumeurs et
utilisateurs de tabac non-brdlé), pays ou une AMM indépendante de celle recherchée en Europe et aux
Etats-Unis pourrait étre obtenu en 2 ou 3 ans d’aprés les déclarations de ce laboratoire. Un tel accord
générerait des paiements échelonnés, a la signature et a ’atteinte d’étapes cliniques et d’enregistrement,
avant une redevance sur les ventes annuelles réalisées en Inde, qui pourraient atteindre €100M a leur pic,
en fonction du prix de vente acceptable par ce marché. D’autre part, des lots cliniques et pré-commerciaux
de NFL-101 pourraient étre produits en Inde, a colt compétitif, et utilisables ou non en Europe et aux
Etats-Unis. Enfin, la mise a disposition de NFL-101 auprés d’une large population dans les pays en voie
de développement correspond a la mission d’impact qui anime le projet.

Recherche des mécanismes d’action du NFL-101 avec le CEA de Saclay : NFL Bioscience s’appliquera
ala recherche du ou des mécanismes d’action de NFL-101, en partenariat avec le CEA de Saclay. Ceci
impliquerait la réalisation d’études pour tester I’hypothése selon laquelle NFL-101 engendre une réaction
neuro-immune. 1l est supposé que cette réaction est a 1’origine de la diminution de I’envie de fumer voire
de la sensation de dégoiit pour le tabac associé a I’administration du NFL-101. L’étude chercherait ainsi
a prouver I’effet des injections sur les cellules cérébrales gliales. L’examen des mécanismes doit étre
réalisé a 1’aide de techniques telles que 1’Imagerie a Rayonnement Magnétiques (IRM) ou bien la
Tomographie par Emission de Positrons (TEP) et pourrait comporter une phase préclinique,
potentiellement suivie d’une phase clinique.

Fabrication de lots cliniques : NFL Biosciences se doit de faire produire les lots nécessaires a la phase
3 confirmatoire décrite ci-dessus. Pour ce faire, il est nécessaire de trouver des partenaires avant de
procéder au transfert de fabrication puis a la fabrication desdits lots et enfin a leur libération. Il faudrait
que cette libération soit obtenue avant la fin de I’étude CESTO2.

Développement de patchs microaiguilles : I’entreprise envisage aussi le développement d’un mode
d’administration alternatif aux injections sous-cutanées. Le programme consisterait a trouver un
partenaire détenant la technologie, mener des essais de faisabilité avec NFL-101 avant de procéder a la
fabrication de lots cliniques de patchs microaiguilles. Des tests de bioéquivalence seront menés en
simultane.

NFL Biosciences prévoit enfin de s’intéresser a deux autres dépendances : celle liée au cannabis et celle
associée a I’alcool.

Etude préclinique sur laddiction au cannabis : NFL-201 (extrait de cannabis et de tabac) représente
I’équivalent du NFL-101 pour le consommateur de cannabis et de tabac. La molécule psychoactive THC
ainsi que le CBD seraient retirés de 1’extrait lors du processus de fabrication, comme la nicotine 1’est de
I’extrait de feuille de tabac pour NFL-101. Il est envisagé que NFL-201 possederait un mécanisme
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d’action similaire au NFL-101 dans 1’organisme. I serait ainsi susceptible d’entrainer une diminution de
I’envie de consommer du cannabis et du tabac, voire une sensation de dégodt. NFL Biosciences compte
mener une étude préclinique non-BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication) pour mettre son efficacité
en évidence sur un modéle animal de dépendance au cannabis. Ensuite, des études de toxicité
préliminaires et BPF puis une étude d’efficacité devront étre menées.

Développement d’un candidat médicament dans le traitement de la dépendance alcoolique . NFL-301
(extrait botanique) serait développé a partir d’un extrait botanique identifi¢,, déja testé chez ’homme, a
licencier, de facon a diversifier son pipeline mais en cohérence avec son expertise. Une due diligence est
en cours avec un partenaire potentiel aux Etats-Unis. En cas d’accord, NFL Biosciences intégrera le
développement de ce candidat médicament & son pipeline et y apportera son savoir-faire botanique et
réglementaire acquis avec le développement de NFL-101 depuis 2009. Les objectifs consisteront dans le
cas particulier précité, a mettre au point une nouvelle forme d’administration, a déposer de nouvelles
demandes de brevet et & conduire des études précliniques puis cliniques afin d’obtenir des AMM en
Europe et aux Etats-Unis. Des critéres principaux plus faibles de réduction sont approuvables en matiere
de dépendance alcoolique, contrairement au tabagisme ou la cessation est demandée par I’AEM et la FDA.

6.3 Estimation des marchés pharmaceutiques des produits en développement ou
susceptibles d’y entrer

6.3.1 Dépendance au tabac (NFL-101)

6.3.1.1 Données générales sur le tabagisme

On recense plus de 1,1 milliards de fumeurs de cigarettes dans le monde"" et plus de 7,2 millions de décés
liés au tabagisme chaque année“'. La dépendance au tabac tue davantage que le VIH/sida, le paludisme
et la tuberculose combinés. Le tabagisme entraine la mort de plus de la moitié de ses utilisateurs de long
terme™* et représente la premiére cause de déces des suites d’une maladie évitable dans le monde (prés
de 80% des morts par cancer du poumon chez les hommes et 50% chez les femmes* sont liées au
tabagisme).

Apreés trois décennies de campagnes et de politiques d’éducation antitabac (voir par exemple la loi Veil
de juillet 1976 en France, la premiére loi sur la pureté de 1air intérieur ou first Clean Air Acts aux Etats-
Unis en 1975...), la population est de plus en plus consciente des effets nocifs du tabac. Cela se traduit par
une augmentation constante du nombre de fumeurs cherchant des solutions rapides, simples,
abordables, bien tolérées et efficaces pour cesser de fumer. En France, 58 % des fumeurs ordinaires
déclarent vouloir renoncer au tabac (soit environ 9 millions de personnes)* ; aux Etats-Unis, ils sont 70
% (soit plus de 30 millions de personnes) " et 60 % au Royaume-Uni (soit plus de 4 millions de
personnes)*".

Bien que la demande pour des solutions de sevrage tabagique soit plus importante dans les pays
industrialisés (notamment en Amérique du Nord, dans 1’Union européenne, en Australie et au Japon) en
raison de stratégies déja bien établies pour décourager le tabagisme, cette tendance devrait continuer a
croitre dans I’ensemble du monde dans les années a venir. Malgré la volonté exprimée par la majorité des
fumeurs, le tabagisme reste une dépendance et, a ce titre, il est trés difficile d’arréter de fumer. Une
étude de 2016 a conclu que « pour de nombreux fumeurs, 30 tentatives d’abandon sont nécessaires avant
de réussir »*. Dans I’ensemble, les chances de rester abstinent a long terme (soit abstinence continue a
12 mois) en arrétant immédiatement de fumer sans aide (« Cold Turkey ») sont de moins de 5 %. Ce faible
taux de succes s’explique entre autres par le manque de motivation réelle, la mauvaise préparation et le
mangque de soutien®'. Les solutions d’aide au sevrage tabagique actuellement commercialisées peinent a
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accompagner les fumeurs dans leurs tentatives d’arrét: plus de 80% de leurs utilisateurs

recommencent a fumer au cours de la premiére année*™™,

6.3.1.2

Environnement concurrentiel

Les solutions pour aider les consommateurs de tabac a arréter peuvent étre regroupées en deux catégories :
produits et services*™.

Catégorie Techn_ologle Principaux prestataires / Enjeux / limites
/solution concepteurs
GSK, Johnson&Johnson (leaders Fal_ble compllgnce au
. ; . . traitement en raison de la
Traitements mondiaux), Novertis, Pfizer, . iy .
NN g nécessitt de le suivre
Nicotiniques de Takeda, Niconovum etc. endant 12 semaines ce aui
Substitution Produits (2017): gommes (53%), penas . cequl
) entraine une faible efficacité
(TNS) patches (24%), pastilles (18%), dans les conditions de vie
inhalateurs (1%), autres (4%) )
réelle.
Faible compliance au
traitement en raison de la
nécessit¢ de le suivre
pendant 12 semaines ce qui
Produits Pfizer (leader mondial) - | entraine une faible efficacité
Médicaments Chantix/Champix dans les conditions de vie
GSK — Zyban et génériques réelle. Les importants effets
Sopharma - Tabex secondaires (problemes de
sQreté) y contribuent
également. Tabex est
commercialisé seulement en
Europe de I’Est.
Inhalateurs oraux de nictonie: .
. Relativement peu de preuves
J&J, Pfizer, Boots , . Y
. d’efficacité et nombre limité
. Smartband + App : GSK, CVS, .. S
Appareils Somatix de mécanismes d’action,
Sonde de CO2 + App: Carrot Inc., prm_mpa}lement (_jes Services
de livraison de nicotine
Bedfont Sc.
Manque de clarté quant
. Thérapie  par  aversion,  par aux mécanismes d’action,
Thérapies .
: acupressions, par hypnose, yoga, manque de  preuves
alternatives . , . .
exercices d’efficacité tangibles,
codts souvent élevés
Incitations  délivrées par  des A
. o . Impact limité sur le taux
Services " spécialistes de santé ou des A
Incitations S fyips . d’abstinence de long
. - individus, compétitions « quitter et o
financiéres o terme (efficacité de long
gagner », mécanismes de L
. terme limitée)
récompense
Sources Medias de masse, campagnes de D’|ff|cult<.es, a analyser
. . NS \ Pefficacité de fagon
d’informations sensibilisation, rapports de santé... I
objective
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Conseils /
entrainements

Groupes d’entraide / conseils
individuels
comportementales...), Quit Lines

(thérapies

Effets positifs sur le
sevrage tabagique mais
manque de fournisseurs
de services/de praticiens
crédibles et mangue de
preuves de succes

Développement

instantanée :  chatbots, SMS...
Forums sur les réseaux sociaux : Les autres solutions ne
Twee2Quit, groupes Facebook...

personnel / Conseils en developpement Peu de données sur
- personnel /  entrainements , .
entrainements : . . Iefficacité

AUtoNomes imprimés, audio, vidéo...

Seulement 9 applications

pplications : plus de 5000 applications possédent quelques

antitabac ex: 2Q, QuitGenius, preuves scientifiques

Technologie MyQuitBuddy... Messagerie (limitées) de leur

efficacité.

sont  supportées  par
aucune preuve.

Une troisiéme catégorie est constituée par les alternatives a la cigarette a combustion®, elle est mise en
avant par les principaux fabricants de cigarettes. L’objectif recherché par ces derniers est de trouver un
nouveau relai de croissance face a la baisse des ventes des cigarettes dans les pays développés. Des
arguments de réduction des risques sont avancés. Philip Morris International (PMI) a ainsi créé la
« Foundation for a Smoke-Free World » afin de promouvoir ces alternatives et notamment les tabacs
chauffés (IQOS). PMI s’est engagée a financer sa fondation a hauteur d’un milliard de dollars sur une

période de 12 ans.*

Catégorie Technologie

Principaux prestataires /

Enjeux / limites

électroniques de
délivrance de
nicotine
Alternative a

la

cigarette
Produits de tabac
chauffé  (heat-
not-burn)

fabriquées principalement en
Chine  (<90%) et non
régulées par les
gouvernements

Appareils qui chauffent le
tabac afin de générer une
fumée inhalable : iQOS,
GLO...

/solution concepteurs
Cigarettes électroniques et Pourraient entrainer les non-
Systemes cig-a-likes, vapoteuses... fumeurs et les plus jeunes

générations a fumer des
cigarettes. Preuves
d’efficacité et de sireté sur le
long terme peu concluantes
Preuves d’efficacités encore
plus limitées que pour les
alternatives électroniques a la
cigarette: la majorité des
études clinigues sont
financées par 1’industrie du
tabac.

Les solutions alternatives & la cigarette se divisent en deux groupes : les Systémes Electroniques de
Délivrance de Nicotine (SEDNS) et les « Heat-not-Burn Products » (HNB), qui sont des produits qui

chauffent le tabac sans le brdler :

- Les SEDNs (par exemple les cigarettes électroniques, les JUUL...) sont souvent présentés
comme des solutions de renoncement au tabac ou comme des substituts « sains » a la cigarette.
Cependant, on ignore quels sont les risques potentiellement associés a leur utilisation. Plusieurs
¢tudes relient 1’utilisation de la cigarette électronique & une probabilité significativement plus
basse de cesser la consommation de cigarettes™. Les agences de régulation sanitaire telles que la
FDA (Food and Drug Agency) envisagent la mise en place de mesures pour contréler la vente de
ces substituts. En effet, leur efficacité reste & prouver et ils pourraient avoir un effet délétére en
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incitant des non-fumeurs a fumer®, Une méta analyse de février 2021 combinant les résultats
de 55 études observationnelles indépendantes a conclu a I’absence d’efficacité des e-
cigarettes dans le sevrage tabagique lors d’une utilisation en vie réelle, c’est-a-dire hors
études cliniques.*V

- Les produits HNB sont présentés par 1’industrie du tabac comme réduisant les effets nocifs de
la consommation de tabac car ils ne nécessitent pas. Ceux-ci, contrairement aux SEDNS, ne sont
pas présentés comme des solutions antitabac. Ils sont néanmoins commercialisés en tant qu’ «
alternative sre » aux cigarettes classiques. Ces produits qui chauffent le tabac sans le brdler font
I’objet d’inquiétudes. En effet, leur fumée contient des éléments issus de la pyrolyse et de la
dégradation thermogénique qui sont tout aussi nocifs que les composants de la fumée des
cigarettes a combustion™. Aprés avoir suivi des utilisateurs de produits HNB, des fumeurs de
cigarettes et des non consommateurs de tabac, une étude d’avril 2021 conclut que les HNB ne
sont pas moins nocifs que les cigarettes. V!

NFL-101 appartient a la catégorie Produits et son marché est le méme que celui des TNS (patches,
gommes & macher, pastilles, inhalateur) et des medicaments (la varénicline commercialisée sous les noms
Chantix®/Champix® et le bupropion commercialisé sous le nom Zyban®).

En ce qui concerne le développement de nouveaux médicaments innovants, le domaine du sevrage
tabagique est peu actif car il a souffert des deux échecs de développement de « vaccins anti-nicotiniques »,
présentés comme des innovations majeures lors d'essais cliniques de grande envergure. Les experts ont
mentionné I'impossibilité d'augmenter les titres d'anticorps. Le premier a concerné NI1C002 développé par
Cytos puis Novartis (échec en phase Il en 2009) et le second NicVAX développé par Nabi
Pharmaceuticals et GSK (échec en phase 11l en 2011). EVT 302, un inhibiteur de Monoamine Oxydase
développé par Evotec Neurosciences, a aussi échoué en phase 1l en 2009.

La société américaine Achieve Life Science (Nasdaq: ACHV) développe la cytisine pour le marché
américain et dispose d’un partenariat avec Sopharma pour 1’approvisionnement en cytisine. Sopharma
commercialise déja la cytisine en Bulgarie et en Pologne. La cytisine est aussi disponible comme aide au
sevrage tabagique au Canada. Une étude de phase 3 a démarrée en début 2021 aux Etats-Unis sur 750
patients et va comparer 1’efficacité de la cytisine a un placebo. L’essai randomisé en double aveugle
comprend 3 bras, un bras sous cytisine pendant 6 semaines suivies de 6 semaines sous placebo, un bras
sous cytisine pendant 12 semaines et un bras sous placebo pendant 12 semaines. Le critére principal est
I’abstinence continue pendant les 4 derniéres semaines de traitement. La cytisine et la varénicline sont en
concurrence directe car elles ont des structures tres proches et un mode d’action comparable. La
varénicline est a 1’origine une version synthétique chimiquement simplifiée et brevetée par Pfizer de la
cytisine.

NFL-101 est le seul candidat médicament innovant en phase clinique avancée. En comparaison avec
les candidats médicaments ayant échoué a démontrer leur efficacité, NFL-101 est considéré comme
dé-risqué car son développement a été initié suite a I’observation de I’efficacité d’extraits de tabac
pour le sevrage tabagique en pratique réelle par le Docteur Nicolas sur plus de 10.000 patients. Ces
observations empiriques d’efficacité, confirmées par analyse rétrospective, ont ensuite été
confirmées lors d’une étude clinique prospective de Phase I.

(a) Analyse de la concurrence

Les résultats des thérapies d’aide a ’arrét du tabac restent mitigés. L’efficacité relativement faible
s’explique par trois raisons principales : la faible adhésion des utilisateurs au suivi de traitements prévus
sur 12 semaines, de potentiels effets secondaires et I’action incompléte des substances actives. Ainsi
et pour chacune des deux grandes catégories de thérapies :
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- Les Traitements Nicotiniques de Substitution (TNS): ceux-ci peuvent s’obtenir sans
prescription médicale et prennent la forme de patchs,de gommes a méacher, de sprays ou de
lozenges. lIs visent simplement a remplacer la nicotine contenue dans le tabac via la prise de
doses journaliéres. Ces doses doivent étre réduites quotidiennement, ce qui permet d’atténuer
graduellement la dépendance nicotinique. Les TNS sont relativement peu efficaces dans la
pratique : les utilisateurs qui les achétent sans prescription médicale et qui tentent un sevrage sans
suivi spécifique ont des taux de succés similaires a ceux qui arrétent sans aucune aide (+/- 5%)>"1,
En effet, I’efficacité des TNS dépend grandement de 1’adhérence au traitement, dont la prise
s’étend sur 12 semaines. Or, la plupart des usagers cessent de le suivre de maniére prématurée®,
Selon une étude réalisée par Cochrane, seuls 36,8% des fumeurs utilisant des TNS présentent
un niveau d’adhérence au traitement satisfaisant™™. Les TNS vont atténuer les symptémes de
mangque (nervosité, irritabilité, anxiété...) présents en début de sevrage tabagique par contre leur
action sur I’envie de fumer est trés limitée.

- Les traitements médicaux sont au nombre de deux et sont disponibles sur prescription dans la
plupart des pays. La varénicline (Chantix®/ Champix®, Pfizer) existe depuis 2006 et le bupropion
(Zyban®, GSK) est commercialisé depuis 1997. Chacun d’entre eux agit sur le Systéme Nerveux
Central (SNC). lls entrainent d’importants effets secondaires, y compris des nausées, des
troubles du sommeil, des réactions allergiques, des troubles cardiovasculaires, etc. Comme pour
les TNS, leur efficacité affichée dépend du respect strict des 12 semaines de traitement, avec prise
bi-quotidienne de comprimés. En pratique, étant donné le coit des traitements et I’importance de
leurs effets secondaires, ceux-ci sont rarement suivis jusqu’a terme. Une étude menée sur plus de
1.000 participants en conditions réelles a montré un faible taux d’adhérence de 33% a la
varenicline®*, La varénicline va réduire a la fois les symptdmes de manque du début du sevrage
tabagique mais aussi diminuer I’envie de fumer.

L’étude clinique la plus aboutie sur la mesure de 1’efficacité des traitements pour le sevrage tabagique
(EAGLES) est parue en 2016™. Elle visait en premier lieu a identifier de potentiels effets secondaires
« cliniquement significatifs » chez 8.144 patients recevant des traitements sous forme de varénicline, de
bupropion, de TNS (patches) ou de placebo. Conduite dans 140 centres situés dans 16 pays différents,
elle constitue I’étude la plus fiable en termes d’évaluation des taux de succes. Elle confirme la faible
efficacité des TNS et des médicaments sous prescription, et ce méme sous conditions de controle
clinique.

Traitement Taux d’abstinence continue
(semaines 1 a 12) (entre les semaines 9 et 24)
Placebo 9,4%

Substituts nicotiniques (TRNSs) 15,7%

Bupropion (Zyban®) 16,2%

Varénicline (Chantix® / Champix®) 21,8%

XXXIi

Etude clinique EAGLES (2016) réalisée sur un échantillon de plus de 8,000 fumeurs

(b) Ventes

Le marché des traitements d’aide a ’arrét du tabac dans le monde, c’est-a-dire des TNS et les
médicaments, s’élevait a 4,4 milliards de dollars en 2017 et devrait atteindre les 6 milliards de dollars
en 2026,
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Les TNS : les ventes de TNS représentaient 3,2 milliards de dollars en 2017. Elles ont principalement été
realisées en Amérique du Nord puis en Europe. "

Répartition des ventes de TNS en 2017
Total : 3,2 Milliards $

Moyen-Orient | | Afrique
4% 1%

k&

Asie Pacifique
14%

o

Amérique du Nord
41%

Amériques Centrale du
Sud
13%

Europe
27%

# Amérique du Nord ®EEurope ®Amériques Centrale du Sud ® Asie Pacifique & Moyen-Orient Afrique

Source : Coherent Market Insight

Les médicaments : la majeure partie des ventes de médicaments est représentée par la varénicle
commercialisée par Pfizer sous les noms Chantix® / Champix®.

Les ventes ont augmenté tres rapidement aprés le lancement commercial en 2006 puis ont été stoppees
net suite a des suicides suspectés d’avoir été induits par la varénicline. La notice de Chantix® / Champix®
précise ainsi toujours que « Des modifications du comportement ou pensée anormale, de I'anxiété,
une psychose, des sautes d'humeur, un comportement agressif, une dépression, des idées et
comportements suicidaires et des tentatives de suicide, ont été rapportés chez des patients au cours
de tentatives de sevrage tabagique avec CHAMPIX depuis sa commercialisation. » Malgré ses effets
secondaires, la faible adhérence des patients au traitement et le manque d'efficacité qui en résulte dans les
conditions réelles d'utilisation, les ventes de Chantix® / Champix® ont ensuite repris jusqu’a dépasser le
milliard de dollars annuel (voir graphique ci-dessous), suggérant I'existence d'une forte demande latente
de traitements pour arréter de fumer si des produits plus efficaces étaient disponibles.

L’¢épidémie de Covid, en limitant les déplacements et donc les prescriptions, expliquerait d’aprés Pfizer
la baisse des ventes en 2020.

Alors que les ventes hors Etats-Unis ont entre 2010 et 2012 représenté plus de la moitié des ventes totales,
ces dernieres sont désormais marginales et Pfizer réalise plus de 80% des ventes de Chantix® / Champix®
aux Etats-Unis.

Le principal brevet américain de Pfizer est tombé dans le domaine public en novembre 2020 et 1’expiration
du brevet est attendue en 2021 en Europe et en 2022 au Japon.
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Varenicline (Chantix®/Champix®)
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La société Achieve Life Science (Nasdaq : ACHV) développe la cytisine pour le marché américain. Une
¢tude clinique de Phase III est en cours et vise a comparer ’efficacité de la cytisine a celle d’un placebo.
Deux durées de traitement sont étudiées, une de 25 jours et une autre de 12 semaines, avec dans les
deux cas la prise quotidienne de trois comprimés.

Malgré le fait que la cytisine n’apporte pas une innovation majeure et qu’elle soit trés comparable a la
varénicline, les ventes telles qu’attendues par des analystes sont importantes et en croissance rapide.

Cytisine
ventes attendues aux Etats-Unis (en M$)
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Source : Maxim Group - EQUITY RESEARCH COMPANY UPDATE Achieve Life Science March 2021

L’analyse des ventes passées et attendues de médicaments d’aide a 1’arrét tabagique montre le potentiel
du marché véritablement en attente de nouveaux traitements.

(©) Impact de la consommation de tabac sur les ventes de traitements de sevrage

La baisse de la consommation de tabac et notamment de cigarettes dans les pays développés n’affecte pas
la hausse des ventes de traitements d’aide a 1’arrét tabagique.
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En France, I’Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) publie des rapports trés
détaillés sur les consommations de cigarettes et sur 1’usage des produits de sevrage tabagique. Alors que
les ventes de cigarettes sont en forte baisse, les ventes de traitements de sevrage tabagique sont-elles en
forte hausse.

Ventes de cigarettes (en millions d'unités) et prix des cigarettes de la marque la plus vendue (source: DGDDI ‘”}
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Ventes de traitements d'aide a I'arrét, en "équivalent 1 mois de traitement" * (source: GERS (4’)
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En France, hausse des ventes de traitements d’aide a [’ arrét

La situation en Australie permet aussi d’illustrer cette situation. En 2017, la prévalence du tabagisme y

étai_t de 14,5% et les ventes de traitement d’aide a I’arrét y ont représenté plus de 75 millions de dollars
*»Mialors que ’OMS a estimé qu’en 2016 il n’y avait moins de 2,5 millions de fumeurs quotidiens. Ce
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trés forts recours aux traitements s’explique par la pression sociale mise sur les fumeurs et le coft
prohibitif d’un paquet de cigarette (plus de 30 dollars australiens).

d) Prix des traitements
TNS:
Traitement de 12 semaines comprenant 84 patches et 300 gommes a macher
Chantix®/Champix® :
Traitement de 12 semaines comprenant 168 comprimés
Régions / pays TNS (ghantlx®/Champ|x
Europe 183 € 238 €
Etats-Unis 344 € 1.117 €
Chine 98 € 218 €
Inde 111€ 111€

6.3.1.3 Estimation du marché cible

(a) Stratégie visée par NFL Biosciences

L’objectif de NFL Biosciences et de capitaliser sur NFL-101 pour construire une Entreprise de Taille
Intermédiaire (ETT) générant plusieurs centaines de millions d’euros de chiffre d’affaires annuel dans les
dix ans.

La société ambitionne de générer un maximum de valeur et souhaiterait aller jusqu’a 1’ Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM) en Europe et aux Etats-Unis (en 2026) avant de nouer des partenariats
avec des sociétés pharmaceutiques de taille moyenne ou grande trés bien implantées, donc capables
de faire monter les ventes au pic le plus rapidement possible.

Cette stratégie pourrait étre facilité par le fait que les études cliniques en sevrage tabagique sont
relativement peu onéreuses (le co(t par patient inclus dans une étude clinique et suivi pendant un an est
d’en moyenne 10 000 dollars en Europe ou en Australie, avant crédit d’impdt, double aux Etats-Unis,
avant possibles subventions NIH/NIDA) et que les critéres principaux pour approbation d’un produit de
sevrage tabagique par ’EMA et la FDA sont clairs.

Des licences pourraient étre cédées plus en amont (avant ou apres les résultats de CESTO 2 en 2023) pour
des pays importants et requérant une expertise spécifique tels 1’Inde (négociations en cours), la Chine, le
Japon, la Corée du Sud.

Des distributeurs pourraient étre sélectionnés dans le reste du monde, ou I’AMM locale de NFL-101
s'obtiendrait sur la base des enregistrements AEM/FDA, éventuellement complémentés par une unique
étude dans la population locale.

NFL Biosciences a pour objectif de contrdler la production de NFL-101 pour les pays de 1’Ouest dans le
double but de maximiser la marge sur les ventes globales et de faciliter la commercialisation par des
laboratoires pharmaceutiques de tailles moyennes et bien implantés dans leur zone géographique. Il est
estimé qu’un hectare de tabac permettrait de produire plusieurs dizaines de millions de doses, les risques
sur la matiere premiére seraient donc limités. La Société a pour objectif de conclure des accords de sous-
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traitance de fabrication avec des laboratoires a fagon capable de produire des dizaines de millions de dose
de produits sous forme liguide et non plus lyophilisée.

(b) Avantages concurrentiels de NFL-101
NFL-101 est un candidat médicament innovant qui présente différents avantages concurrentiels :

Adhérence inégalée : les solutions d’aide a I’arrét tabagique existantes (TNS, varénicline) impliquent
toutes le respect du traitement pendant 12 semaines pour atteindre I’efficacité affichée. NFL-101 serait
guant a lui administré en seulement 2 injections sous-cutanées, effectuées a une semaine d’intervalle
(indication pour I’arrét immédiat) avec la possibilité de recevoir 2 injections supplémentaires facultatives
(indication pour I’arrét graduel). Un tel traitement Serait administré par un professionnel de santé habilité
et difficile & ne pas respecter pour les patients. 1l devrait donc éviter les problémes d’observance/de suivi
des traitements. Le taux d’adhérence pour la seconde injection devrait étre d’au moins 75%, ce qui
induirait un taux d’adhérence pour le traitement complet de 2 semaines de 88% alors que les taux
moyens d’adhérence aux solutions existantes varient entre 30 et 35 %), Les deux injections seraient
vraisemblablement vendues ensemble, si bien que le chiffre d’affaires de NFL Biosciences ne serait pas
forcément impacté par la non-administration de la deuxieéme injection.

Innocuité confirmée : tandis que les thérapies médicamenteuses actuelles ont des effets secondaires
significatifs, et que les TNS contiennent la principale substance addictogene, la nicotine, I’essai clinique
CESTO 1 a confirmé I’innocuité de NFL-101 chez I’homme, déja établie par les dix ans de pratique
hors prescription du Dr Nicolas. La notice de Champix®/Chantix® indique que des cas élevés de nausées,
de réves anormaux, de constipation, de flatulences et de vomissements peuvent étre ressentis par les
patients traités par Champix®/Chantix® par rapport aux patients traités par placebo, et I'étiquetage de
Zyban® révéle des effets indésirables potentiels, notamment I'insomnie, la rhinite, la sécheresse de la
bouche, des étourdissements, des troubles nerveux, anxiété, nausée, constipation, arthralgie et
convulsions.

Efficacité potentielle supérieure aux standards de soins : I’analyse rétrospective de I’utilisation en sevrage
tabagique des extraits allergéniques de feuilles de tabac ayant précédé le NFL-101 témoigne d’un niveau
d’efficacité inédit par rapport aux solutions disponibles (44 % d’abstinence continue a 12 mois, 32 % a
36 mois, tels que déclarés par 290 anciens patients de 2003 du Dr Nicolas tirés au sort). De plus, I’étude
clinigue de Phase | CESTO 1, bien que non optimisée pour obtenir un taux de réussite élevé (injections
espacées d’un mois, pas de date d’arrét cible demandée aux patients), a montré pour la seconde vague de
recrutement de 12 patients un taux d’abstinence continu a 6 mois de 33% et a 12 mois de 25 % avec
NFL-101. En comparaison, les taux d’efficacité a un an des solutions actuelles sont inférieurs a 20%. Ces
derniéres ont pourtant été testées dans des conditions d’essais cliniques qui ne rendent pas compte des
faibles suivis des traitements actuellement sur le marcheé ou des effets secondaires rencontrés dans
les conditions réelles. On peut donc considérer que leur efficacité réelle aurait été encore plus faible si
elle avait été mesurée dans une étude rétrospective comme ce fut le cas pour les extraits allergéniques de
feuilles de tabac.

Effet ressenti unique : 1I’étude CESTO 1 a montré que NFL-101 avait un effet quasi immédiat juste apres
I’injection, le jour méme ou le lendemain. Celui-ci culmine entre le 3°™ et le 4°™ jour post-injection et se
prolonge sur une semaine. Les deux a trois premiéres semaines apres une tentative d’arrét du tabac sont
les plus difficiles. Les 3°™ et 4°™ jours sont particuliérement difficiles et c’est alors que se produisent la
plupart des rechutes.
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COURBE D’ABSTINENCE SANS AIDE
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Les premiers jours sont les plus difficiles et induisent le plus grand nombre de rechutes

Par conséquent, I’administration de la 1ére injection de NFL-101 a la date d’arrét cible suivie d’une 2°m
injection 7 jours plus tard devrait permettre de maximiser les chances de réussite d’une tentative
d’arrét. Cela s’avére d’autant plus important que le fait de réussir a cesser de fumer le plus tot possible
apres la date d’arrét cible augmente les chances de devenir abstinent a long terme par un facteur
9 les Anglo saxons ont I’habitude de dire « the long term abstainers are the early quitters » . NFL-
101 a de plus été développé apres 1’observation de taux trés importants d’arrét tabagique sur un
échantillon tiré au sort parmi des fumeurs auxquels avait été administré un extrait allergénique de feuilles
de tabac. Contrairement aux pharmacothérapies actuellement proposées, son concept ne repose pas sur
une base dite « rationnelle » fondée sur des mécanismes d’actions partiellement compris. L’étude CESTO
1 suggere cependant que NFL-101 agirait au travers d’un mécanisme d’action de type neuro-immunité
(a confirmer dans le cadre d’une étude du mécanisme d’action spécifique avec le CEA Saclay). Or la
neuro-immunité est désormais considérée comme étant déterminante dans le développement et
I’extinction des dépendances. NFL-101 pourrait moduler I'immunité au niveau périphérique et
entrainer ainsi une diminution voire une disparition temporaire de I’envie de fumer.

Traitement pour tous : NFL-101 serait une solution abordable étant donné son faible codt de fabrication
(x5 EUR/dose selon les estimations actuelles, voire inférieur a 1 EUR par dose en Inde). Ce faible codt
de fabrication permettrait de déterminer des prix de commercialisation compétitifs en fonction des pays.

Thérapies non
nicotiniques
(Champix® / TNSs NFL-101
Chantix®)
SOreté Effets  secondaires | Pas de probléme de | Shreté démontrée hors
significatifs sOreté significatif prescription et en phase |
. 2 injections, la premiére au
Idéalement un patch y A
.y . moment de la date d’arrét et la
2 comprimés | par jour pendant 12 . .
. - . . seconde une semaine apres
Traitement quotidien pendant 12 | semaines et au moins oo N
. N (possibilité d’injections
semaines 3 gommes a macher . . y oA
ar iour supplémentaires en cas d’arrét
par] graduel aux mois 3 et 6)
Adhérence / | Faible Faible Niveau élevé
Conformité au | adhérence/conformit | adhérence/conformit | d’adhérence/conformité (estimé
traitement é (+/- 30%) é (+/- 35%) a au moins 88%)
NN . +/-15 % (EAGLES) | 33% en Phase | non optimisée
- 0,
Efficacité a 6 mois +/-20% (EAGLES) en combinaison pour mesurer ’efficacité ; 54%
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semaines de
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court/moyen terme

(©) Positionnement

Une fois approuvé, en pratique clinique NFL-101 pourrait étre utilisé dans des situations variées, a savoir
dans les cas :

e D’arrét immédiat, en étant administré une premiére fois au moment de la date d’arrét cible afin
d’aider le fumeur a réussir sa tentative d’arrét puis une seconde une semaine aprés afin de
consolider I’arrét ou d’apporter une aide supplémentaire afin de réussir a arréter ;

e D’arrét graduel, en étant administré une premiere fois avant une tentative d’arrét de fagon a
permettre au fumeur de réduire sa consommation puis une seconde fois au moment de la tentative
d’arrét ;

e De réduction comme cela est reconnu par 1’agence anglaise du médicament (MHRA) ;

e Juste apres une rechute afin d’aider le fumeur a arréter de nouveau au plus vite et avant qu’il
ne retrouve le niveau de consommation de cigarettes qu’il pouvait avoir avant d’arréter ;

e Voire méme en prévention de la rechute lorsqu’un fumeur sent qu’il traverse une période
difficile et qu’il est prét a craquer.

NFL-101 cible a la fois la cigarette et tous les tabacs a combustion, ainsi que les tabacs chauffés (IQOS®
par exemple) ou méme vraisemblablement machés, pratique importante en Asie, notamment en Inde, et
dans les pays nordiques.

NFL-101 pourrait aussi étre associé aux TNS. Aucun risque de t