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Note

Dans la présente Actualisation, les term&T&NTYS» ou la «Société» désignent la société Stentys,
société anonyme dont le siege social est situé 29/31 rue Saint Augustin, 75002 PARIS, France,
immatriculée au registre du commerce et des sociétés de Paris sous le 4009032449 Le terme

« Groupe» désigne le groupe dmciétés constitué par la Société et ses filiales Stentys Inc. et Stentys
Peeel Away Inc.

Un gl ossaire d®finissant certains t2dubdecmentt i | i s®
de Référence.

Avertissement

Informations sur le marché &t concurrence

L6Actualisation contient des informations rel a
concurrentielle S auf i ndication contraire, |l es i nfor mat |
marchés et aux catégories de produits sdoats est i mati ons de | a Soci ®t ®
indicatif. Ces i nf ormations proviennent notamment doé®tu
informations publiqguement disponi bl es, vérifiégee | a So
par un expert ind®pendant, et |l a Soci ® ® ne peut
pour réunir, analyser ou calculer des données sur ces marchés obtiendrait les mémesDélliats.

les concurrents de la Société powerait d®f i nir | es march®s et cat ®go

Informations prospectives

L6Actualisation contient des indications sur | es
indications sont parfoi s ducbediidnnefou @eetesmep @aaracte@ut i | i
prospectif tels que eonsidérer, «envisager, «penser, «avoir pour objectif>, xs 6 at t e,ndr e °
«entendre», «devoir», «ambitionner, «estimer», «croire», «souhaites, «pouvoir» ou, le cas

échéant, la forme négative de ces mémes termes, ou toute autre variante ou terminologie similaire. Ces
informations ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre interprétées comme des garanties
gue les faits et données énoncés se produiront.ir@@snations sont fondées sur des données,
hypothéses et estimations considérées comme raisonnables par la Société. Elles sont susceptibles
do®voluer ou doéo°tre modi fi ®es en rai son des [
économique, financier, oncurrentiel et réglementaire. Ces informations sont mentionnées dans

di ff® rents paragraphes de | 6Actualisation et con
et objectifs du Groupe concernant, notamment, le marché dans lequel il &alsgatégie, sa
croissance, ses résultats, sa situation financiére, sa trésorerie et ses prévisions. Les informations

prospectives mentionn®es dans | 6Actualisation ¢
| 6 Actualisati on. L eronGamentiqoreurrentiel et en cahstamte évaiution.dlmes i

peut donc anticiper tous | es risques, i ncertituc
l eur i mpact potenti el sur son activitmqueou encor
débune <combinaison de risques pourrait avoir de
menti onn®s dans tout e i nformati on prospective,

prospectives ne constitue une garantie de résultats réels.

Facteurs de risques

Les investisseurs sont invités a lire attentivement les facteurs de risques décrits audh&pitteurs

de risques> du Document de Référence et au chagikéacteursderisques de | 6 Actual i sat
de prendretoutedécison doéi nvesti ssement. La r®alisation de
déavoir un effet d®f avorabl e significatif sur I
perspectives du Groupe. E n idemtifiés roe considééés eommeensn r i S q
significatifs par | e Groupe, " la date de d®p?tt

défavorable significatif.



1 PERSONNES RESPONSABIES

11 RESPONSABLE NELISABIGNCT
Monsieur Gonzague Issenmann, directeur général de STENTYS.

1.2 ATTESTATION DE LA PE RSONNE RESPONSABLE

Jbattest e, apr s avoir pris toute mesure raison
| 6 Act u adntiagna tohnaissance,conformessa r ®al i t ® et ne comportent
a en altérer la portée.

Joai obtenu des contr®l eurs | ®gaux des comptes L
avoir procédé a la vérification des informations portant sur la sitUatemciére et les comptes données

danss 6 Actual insatiqud”™ | a |l ecture dbéensemble de | 6 A«
Les informations financieresdéds emestre 2015 pr ®sent ®es dans | 6A
rapport doéexamen | i mit®ndmexeld e nlt @ A¢ equiadscontiedty ia o X

aucune observation

Les informations financi eclosle 31lécentbre POildprésestes el at i v
le Document de Rf ®r enc e 0 ndn répport des todtdlburselégauxd qui contiene

observation figurant en page 189diduDocument de Référencr les conséquences comptables de

| 6 aduretritemen de pat i e étudsAppositionNM.t re de | 6

Fait a Paris,
le 11 février 2016

Gonzague Issenmann
Directeur général



2 INFORMATIONS FINANCI ERES SELECTIONNEES

Le chapitre 3 du Document de Référence est complété par les informations suivantes.

Les informations financiéres sélectionnées présentées dans le présent chapitre sont issues des comptes
semestriels au 30 juin 20fi§urant dans le rapport financier semestriel au 30 juin 2015 joint en annexe

del 6 Actual i

sati

on

Le tableau suivant résume lesmptes (en normes internationales IFRS) du Groupe pour les premiers
semestres 2015 et 2014 ainsi que les exercices clos les 31 décembre 2012, 2013 et 2014.

(Normes IFRS enK 1 ) 1¥"semestre| 1°"semestre Exercice Exercice Exercice
2014 2015 2012 2013 2014
12 mois 12 mois 12 mois
consolidé* | consolideé* | consolidé consolidé consolidé

(audité) (audité) (audité)

Total produits exploitation 1936 2 606 2531 3394 3851

Co(t de fabrication -1178 -1 231 -1 429 -2038 -2 314

Dépenses de Recherche et -2810 -4 697 -6 762

Développement -4 227 -1 857

Dépenses Vente & -5983 -5978 -5086

Marketing -2 784 -3424

Frais administratifs -1524 -1 325 -2 247 -2 467 -2808

Charges opérationnelles -9714 -12469 -15181 -16 970

avant paiement en actions -7838

Résultat courant opérationn -7778 5932 -9939 -11 787 -13 119

avant paiement en actions

Paiements en actions -233 -128 -1108 -196 - 609

Autres produits 8

d'exploitation

Résultat courant opérationn -8011 -5 360 -11047 -11983 -13720

Autres charges -5 328 -89 -4 395

opérationnelles

Résultat net -13 190 -5421 - 10965 -11729 -17 834

Capitaux propres 22 400 16 117 46113 34676 19 725

Total passif non courant 2 857 2111 1343 908 2435

Total passif courant 7 367 5706 4338 4516 5980

Total actif courant (hors 4801 6 930 3484 4637 4854

trésorerie)

Total actif non courant 4742 4317 2679 3591 4678

Trésorerie et équivalents de| 23 081 12 687 45631 31872 18 607

trésorerie

Total bilan 32 624 23934 51794 40100 28 139

Flux de trésorerie net lié - 8 003 -7 566 -9919 -12336 -13 815

aux activités

opérationnelles

* Les comptes semestriels ont fait | 6objet doéun

e Xxame






3 INFORMATIONS FINANCI ERES SEMESTRIELLES 2015

Le rapport financier semestriel au 30 juin 2015 figure en annekeddd ct ual i sat i on



4 RENSEIGNEMENTS A CARACTERE GENERAL CONCE RNANT LE GROUPE

41  ACTUALISATION DU CHAPITRE 4 «FACTEURS DE RISQUES»

Les facteurs de risques sont décrits au chapitre 4 du Document de Référence. Ces renseignements

restent, | a date de d® pxactssaiserésénd Aes misea & jouseacomptEments inclus
dans les informations figurant a la présente section.

Les investisseurs sont invités a prendre en considération ces risques avant de décider, le cas échéant,

déoacqu®rir ou de souscrire des titres financi

er

ri sques est s us c e pdabldsurdes attivites, ka situatiom,hes rédulfats du Gob®é a v
OU sSur sa capacit® " r®aliser ses objectifs ain:e

En outre, ddautres risques non act uaechtifspankant
Société, pourraient avoir le méme effet négatif.

de

411 Ri sques sp®cifiques | i®s " | dacquisition

La section 4.Hu Document de Référenestcomplétéegar les informations suivantes

En mai 2014, la Société a acquis auprés de Cappella Inc. (filiale de la société irlandaise ArraVasc Ltd.)
une licence exclusive et mondiale de la technologie Peel Away. Cette licence accorde a Stentys le droit

déutiliser wune f amaslomtpermisee dévelepper insathéter da pose dépidyann
le stent STENTYS élastique de fagon qudsntique a celui déployann stent conventionnel rigide.

Le cathéter de pose, utilisant cdtmilledebr evet s, r®duit | édsuuthdrirsiatrieosm

stents de la Société et réduit fortement la formatiens car di ol ogues ~° | 6ut i

i s

La Sociétta acqui s cette | icence et ndest pas contr s

déaff ai r e dlaSoCidepenait perdretcette licence ou si elle ne pouvait obtenir de nouveaux
droits similaires " ceux quobelle d®tient par

el l e pourrait se tfabiquera de vadndraseathétérs de posGela aurait @ d e

effet défavorable significatif sur l'activitdu Groupe, sa situatiofinanciere, ses résultats et son
développement.

4.1.2 Risques de dépendancevi&v i s doéun nombre | imit® de

Le paragraphe 4.3.6u Document de Référenestremplacé dans son intégralip@r les informations
suivantes

Aladatede d®p?tt d e, troi$ pkadluitsdw Groupeant obtenu les certificats autorisant

| 6uti |l i sat i o nécedsairemleur qpmraegdaiioC Ee premier est un stent agtpansif
métallique nu en nitinol (stent BMS» pour «Bare Metal Stent) pour le traitement du syndrome
coronaire aigu (infarctus du myocarde ajgdgs artéres coronaires obstruées a proximité d'une
bifurcatonoude t ous t y eom@exed ét &erdéuxiame lettroisieme sont des stents auto
expansifs DES en nitinol a libération de Paclitaxel et de Sirolimsi® (% actif> ou «stent DES») pour

le traitement du syndrome coronaire aigu (infarctus du myo@agug pour le traitement des artéres

e

coronaires obstruées a proximité d'une bifurcatian de t ous t y p e@oirgdadagraphe r es ¢

6.3 | 6 Ac t)ukdnt dermé la préférence croissante pour les stents DES qui utilisent un
revétement ndicamenteux &mus», la Socété prévoit une transition sleventesiu Groupede stents
a libération de Paclitaxel vers des stents a libération de Sirolimus.

Les activités commercialel Groupeet sa capacité a générer des revenus dépendront de la réussite

technique et commerciale de ces produits et notamment, de la survenance de facteurs tels que :
- le degré de succés des programmes cliniques complémentaires ;



- le degré de succés du lancement c@rcial ; et
- Il 6acceptation de ces dispositifs m®di caux par
les tiers payants (tels que les systémes de santé publique et les assureurs).

Enoutre,atd el © du mar quage CE, nipdintde sue regeamenfaicej de men@®c e s s ¢
des études complémentaires dansages pays (voir le paragrap#e3.3dd 6 Act upl i sati on

Le Groupe va poursuivre ses efforts deIR&fin de perfectionner les produits existants et développer
de nouveaux produits pour compléter la gamme actuelle @aragraphe 11.1 du Document de
Référence).

Sile Groupe ne parvenait pas a développer et commercialiser ses produits les pks avaractivite,
ses perspectivessa situation financiere, ses résultats ou son développement pourraient étre
significativement affectés.

4.1.3 Risques de dépendance vi&vis du contrat de distribution Micell

Le paragraphe 4.3.8u Document de Réfnceestremplacé dans son intégralip@r les informations
suivantes

La Sociéte a signe un contrat de distribution exclusive pour une durée de 5 ans avec la société américaine
Micell Technologies Inc. pour distribuer les stents MiStent dans le m@ade EtatdJnis, Canada,
Chine, Corée du Sud et Japon).

Sur le long terme, ce partenariat constitue un développement stratégique nouveku Grawpe.
Habituéa vendre la gamme de steatgo apposantdu Groupeles forces commerciales de ce dernier
pourraient rencontrer des difficultés pour vendre cette nouvelle génération de stents dont les données
clinigues actuelles sont peu nombreustedont les données cliniques futures dépendent des résultats de

| 6®t ude clinique en cours DESOLVE 111

SileGroupen darri vait pas ° vendre suffisamment de ste
renégoci¢voire annuléentrdnant atermeine r ®ducti on du potentiel de
gue la vente de stents MiStent pourrait générer.
L Activité commerciale la situation financiére, les résultats, le développement et les perspectives
Groupepourr ai ent tre significativement affect ®s p
risques.

41.4 Risques liés a la solvabilité dedients du Groupe

La section 4.2lu Document de Référenestcomplétéegar les informations suivantes

Fort de plusieurs centaines de r®f ®rences ~ | a d
Groupe est compos® do®tablissements de soins (ht?
Les établissements de soins (hépitaux etciques) foncti onnant pour | 6e
budg®t aires, | e Groupe a ®t ®dexartairdsclientstD@ovisiomkes pr o

ont ainsi été enregistrées au cours des exercices passés et du premier semestre 20&Fqumauta
retardsde paiement (seeférer a la note 7.1 desmptes consolidés présentés dans le chapitre 20 du
Document de Référence et a la note 2.6 des comptes congukdgsdiaireprésentés dans le rapport
financier semestriel au 30 juin 20i§drant en annexeded Act upl i sat i on

Concernant ses distributeurs, le Groupe veille, lors de leur sélection, a la qualité de leur assise financiere.
Cependant, il est arrivé parpassé que certains distributeurs rencontrent des difficultés finanetere
ne puissent honorer leurs échéances. Des provisions ont ainsi été enregistrées au cours des exercices



passé®t du premier semestre 20@éur faire face aux retasdie paiemense référer da note 7.1 des
comptesconsolidés présentés dans le chafy du Document de Référence et a la note 2.6 des comptes
consolidésintermédiairegrésentés dans le rapport financier semestriel au 30 juin 2015 figurant en
annexedé 0 Actupl i sation

Les délais moyens de réglement accordés aux distributeurs dueGronipadaptés aux pratiques de
chaqguepayst n 0 eqxuwcd edxecnetpt i onnel | ement |ladaté @llivaaisonde 90
Dans certains cas edurisgua liéfawpays,tleeresements eeuverit étne axigdss e
avant expéditiomu peuvent étre échelonnés

Parailleurs, le client le plus important du Groupe a représenté respectivement 15% et 12% du chiffre
déoaffaires consolid® du Groupe au titre des exer
et respectivement 7%t 9% pour lepremierssemestresles annés 2014 et 2015. Sules mémes

périodes, le poids cumulé des trois clients les plus importants du Groupe représspéctivement

23%, 20%, 16% et 20% du chiffre dbéaffaires conso

Pour ces raisons, le Groupe estime ne pas étre confronté a une dépendance signifiéative sis d 6 u n
client en particulier.

4.1.5 Risques liés aux stocks
La section 4.2lu Document de Référenestcomplétéegar les informations suivantes
Le Groupe gére son stock de produits finis ainsissseproduits en cours de production, a savoir

A son stock de produits finis destin®s ~ |l a col
européens, asiatiques, saithéricains, moyen orietx) ;

A son stock de produits finis destin®s ~ ses ¢
produits jusqudé”™ d®cl aration dodéutilisation et
A les produits en @ohaguefouthieseyp.r oducti on aupr s d
Au 30 juin 2015, |l a valeur nette des stocks et |
10,8% du tot al de bil an. Ce stock estdO3dd&ms tdiet u@

produits finis.

Loéar ri v @velles dénératioms deroduits u entrainer la création de stocks dont la
commercialisation serait plus difficil®ar ailleurset pour des raisons commerciallesGroupe peut

étre amené geprendre auprés de distributedes produits de génératicastérieures ou dont la date de
péremption est proche. Cette politique commerciale peut entrainer la création de stocks importants que
le Groupepourrait avoir dumal a écouler.Des provisiongour dépréciation de stockst ainsi été
enregistrées au cours des exercices passisprerer semestre 2015 (se référer auntes 2.8 et6 des

comptes consolidés présentés dans le chapitre 20 du Document de Référence et a la note 2.5 des comptes
consolidés intermédiaires prés&m dans le rapport financier semestriel au 30 juin 2015 figurant en
annexedé 6 Act upl i sati on

Une telle situation, si ell e se produisait, sera
Société, son activité, sa situation financiéses résultats, son développement ou ses perspectives.



4.1.7 Risque de crédit

Le paragraphe 4.7.8u Document de Référenestremplacé dans son intégralig@r les informations
suivantes

La Soci ® ® tente dobexer tésarerieudisgonibipleastrésorerie etpes ud e n't
équivalents comprennent les disponibilités et les instruments financiers courants détenus par la Société
(essentiellement des dépbts a terme). Auudn 2015, les disponibilités et valeurs mobilieres de
placemenhdétenues par la Société étaient intégralement placées dans des produits ayant une maturité

i nf®ri eure ° 6 moi s. A | 6avenir, l a Soci ® ® pou
optimiser le retour sur investissement de ses disponibilités

Par ailleurs, la Société cherche a réduire le risque de crédit lié a sa trésorerie, ses équivalents de trésorerie
et ses instruments financiers courants au regard de la qualité du crédit des institutions financieres dans
les mains desquelles se trouvess disponibilités.

418 Ri sque de taux doint®r-°t

Le paragraphe 4.7.8u Document de Référenestremplacé dans son intégralip@r les informations
suivantes

Au 30 juin 2015, la seule dette financi@he Groupeest uneavance remboursabl e
montant global d886Ki0 aupr s dO6OSEO I nnovat i oneclpehes. A i nanc
31 décembre 2013 et au 31 décembre 2014, cette dette figurait, dans les comptes cdestaidés

Sociétée pour une valeuactualiséagespectivemerd e 1. 297 KU et de 946K0.

LeGroup;m6a pas contract® doéempr u;nts aruprri ssq e @Rtia® |a us
est par cons®quent | imit® aux fluctuations des t

4.1.9 Risque de liquidité- Besoins futurs en capitaux et financements complémentaires
incertains

Le paragraphe 4.7.6u Document de Référenestremplacé dans son intégralig@r les informations
suivantes

Historiquement, la Société a finan@ckoissancelu Groupeoar un renforcement de ses fonds propres

par voie dbébaugmentation de capital ou do®mi ssi o
sociétés de capital i sque. A ce jour, ell e ndba jamais eu
conséquencd, e Gr ou p e n awsidque peliquidied xéputtasmt@e clauses de remboursement
anticip® ddébemprunts bancaires.

Léoexpl duGroapgen ioan g®n®r ® que des flux de tr ®sorerie
Cesfluxdetrésorei e op®r ati onnels n®gatifs se sonklu ®l ev ®:
pour | 6exemRdi9Kal d2®OLU3 dt eXercice 2012015le@uxdec er nan't
trésorerie opérationnel du Grouped e st ®|l ev® ~ 7. 566KU0.

La Sociétée p®voit des pertes doexplemordqaelque® annéeseRotres c o
devenir rentablde Groupedoit développer des produits et obtenir leur autorisation réglementaire. Il se

peut qude Groupene génére jamais unh i f f r e sighificatif ; imn@me rsieysparvient, il se peut

g ul &e soit jamais rentable. Pour devenir et rester renta@bf&;oupedoit parvenir a développer et a
commercialiser des produits avec un potentiel de vente impdr&a@roupedevra donc réussir dans

un certain n o,ndbornet  dcéearcttaii vniets®sn e s o ntellesqquedle n p ha
d®vel oppement de nouveaux produits, | 6obtenti on
commercialisation et la ventl se peut quée Groupeneréuss s se j amai s daige ces af



g®n re jamais un chiffre dobéaffair EGrogpedevetr | mpor
rentable, il se peutuinle soit pas capable de mai nlbngtweime. ou do
Sile Groupene parvient pas a devenir rentable, et a le resteridele marché es actionsle la Société

pourrait diminuer, affectant ainsi la capacité de la Société a lever des fonds, développer son activité,
diversifier son offre de produits ou continues ®pérations.

Depuis sa création, la Société a levé un montant br@0débmi | | i ons dobéeur os pour
opérations. Cependant, les études cliniques et le développement commercigdréténiplus longs

g u 6 a nstld Sodiégg ®peutpas garatir que le(s) montant(s) levé(s) lui permettront de financer sa
stratégie de déploiement commercial.

Le niveau du besoin de financement et son échelonnement dans le temps dépendent en effet d'éléments
qui échappent largement au contrdle de la Sociétguels

- des colts plus élevés et des progrés plus lents que ceux escomptés pour ses programmes de
recherche et de développement et des études cliniques

- des codts de préparation, de dépo6t, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits de
propriété intellectuelle

- le colt de la surveillance pestmmercialisation

- des codts pour répondre aux développements technologiques et du marché et pour assurer la
fabrication et la commercialisation de ses produits

- descolts plus élevés etdes délhisups | ongs que ceux escompt®s pou
réglementaires, y compris le temps de préparation des dossiers de demandes aupres des instances
réglementaireset

- des opportunit®s nouvell es de d ®v e litionpgee me nt
technologies, de produits ou de sociétés.

Au 31 d®cembre 2015, |l a tr®sorerie et Imdisns®qui va
dbébeur os.

La Société a procédé a une revue spécifique du risque de liquidité du Groupeaistere ne pas

°tre, “ la date de d®pl!t de | 6Actualisation, en
deslprochains moi s. ElI'l e estime °tre expos®e ~ un

Le renforcement des fonds propres de | Soci ®t ® par voi e abdstitweglansolutiomt i on d
privil ®gi ®e ~ | 0heure actuelle par | a Soci ® ® po

Il se peutcependantjuele Groupene parvienne pas a se procurer des capitaux supplémentaires o
généremun fonds de roulement suffisapbur ses besoins de financements ou encore, que ces capitaux
supplémentaesne puissent étre obtenus a des conditions financieres acceptabde&paupe Dans

de telles conditionde Groupepourrait devoir.

- retarder, réduire ou supprer des programmete recherche

- obtenir des fonds par | e biais doéaccords de pa
droits sur certaines de ses technologies ou certains de ses groduits

- accorder desicences ou conclure de nouveaux accords de collaboration & des conditions qui
pourraient °tre moins favorables que celles qu
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De pl us, dans | 6hypoth se 0% | a 8&ctood neuvelles,lla ver ai
participation de ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dans la mesure
ou il serait disponible, pourrait par ailleurs comprendre des conditions restrictives.

La r®alisation de skisjuesipowrait awbin effet dafavorable significdtiesurc e
le Groupe son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement ou ses perspectives.

4110 Ri sques | i ®s au cr®dit doimp!t recherche

Le paragraphe 4.7.8u Document de Réfenceestremplacé dans son intégralip@r les informations
suivantes

Pour financerds activittsdu Groupe | a Soci ®t ® a ®gal ement b®n®fic
(«CIR »), qui consiste enuncréditd i mptt accor d® a atsignficativemenpeni s es i
recherche et développement. Les dépenses de recherche éligibles au CIR incluent, notamment, les
salaires et traitements, les consommables, les prestations de servidesitgmssa des organismes de
recherche agréés (publics oivgs) et les frais de propriété intellectuelle.

La Soci ® ® a b®n®fici ® de cr®dits doi mptt recher
et 2013. Le rembour s e me n bbteduau courd® second senfeste@lbl t de 2

Concernant 208 et les années a venir, les services fiscaux pourregemttre en cause les modes de

calcul des dépenses de recherche et développement retenus par la Société ou le CIR pourrait &tre remis
en cause par un changement de réglementation ou par une contestation des services fiscaux alors méme
que la Société se comfane aux exi gences de documentation et

situation devait se produire, cela pourravoir un effet défavorable sur 6 a c tles ésulta®,, la

situation financiérgle développement das perspectivedu Groupe

4.1.11 Risque de dilution

Le paragraphe 4.7.68u Document de Référenestremplacé dans son intégralip@r les informations
suivantes

Dans le cadre de la politique de motivation de ses dirigeants et employés, la Société a, depuis sa création,
r®gul i rement ®mis ou attribu® des bons de sousc
parts de créateur 6 e n t rBEK).rElleaégalefment procédé a I'émission et a l'attribution d'options de
souscription d'action en 2012 et 2014.

Lébexercice int®gral de | 6ensemble des instrumen
3ldécembre2@e nt r ai ner ailt693816 a®tmmnssogvellesgenédapt une dilution égale a
14% du capital social existant au 31 décembre5201

Un tableau synth®tique de | 6ensemble des itres
est présentén sectiot.9del 6 Act ual i sati on
Lébexercice des instruments en <circulation donna

attribution ou émission complémentaire entrainerait une dilution significative pour les actionnaires de
la Société.

En outre, comme indiqué au paragraphke3cidessusd ans | 6hypoth se 0% | a S
capitaux par | 6®mi ssion dbéactions nouvelles, | a
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4.1.12 Risques de dépendancevidv i s doéhommes <c¢cl| ®s

Le paragraphe 4.8.2lu Document de Référenestremplacé dans son intégralig@r les informations
suivantes

Le succes des activitéhi Grouped ® pend | argement du travail et de
direction et du personnel scientifique clé disparition de leurs services pourrait avoir un effet négatif

sur la réalisation des objectifs de développement prévus. La Société dépeadiides sle tous les

membres de son comité de direction, en particulier de son directeur général, Gonzague Issenmann. La
Soci ® ® ndéa conclu ° ce jour aucune assurance
permanente/déces) et le départ de oesteollaborateurs clés pourrait entrainer

- des pertes de savdirai r e et la fragilisation de certaine
transfert a la concurrence, ou

- des carences en termes de comp®tteaucaetsltérereac hni qu
terme, la capacitdu Groupea atteindre ses objectifs.

Face a ces risques, la Société a cherché a se prémunir en mettant en placeatesaritractuelles
spécifiques. Toutefois, cedauses contractuelles sont souvent contesté@elgraient ne pas étre
suffisantes pour protéger les intéréts de la Société, ce qui pourrait avoir un effet défavorable significatif
sur | Olescésbultais]la suation financiére, le développeimelgs perspectivedu Groupe

4.2 ACTUALISATION DU PAR AGRAPHE 5.1.5.1 «EVENEMENTS
POSTERIEURS A LA CLOTURE »

Ce paragraphedu Document de Référenest remplacédans son intégralité par les informations
suivantes

Janvier 2015
Publication des pouRlstmitementes metbresnn&rie®@s (BTddvec le stent
STENTYS

Février 2015
Uneétudemontrgue | dutilisation du stent STENTYS dans |
alternatif efficace.

Avril 2015
Obtention du marquage CE sur la seconde génératiarattiéter de pose (XPosition) utilisant un
ballonnet.

Septembre 2015
Annoncedu marquage CE pour le traitement des membres inférieurs (BTK)

Janvier 2016
Premiére utilisation du stent actif avépposant pour les membres inférieurs retransmise en direct au
congres international LING/oir Annexe 2).

Février 2016

Annonce de la signature des premiers accords de distribution du stent actif pour le tragksraeres
sous le genou (BTK) en Allemagne et en Belgique (voir Annexe 2).
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4.3 ACTUALISATION DU CHA PITRE 6 « APERCU DES ACTIVITES »

Le chapitre 6 duDocument de Référence est remplacé dans son intégralité par les informations
suivantes

4.3.1 Présentation générale

Un glossaire des principaux termes techniques ou médicaux signalés par un (*) figure a la fin du
Document de Référence.

Synthése des avantages concurrentiels

Fondée en juillet 2006, STENTYS concoit, développe et comalseidesstents autexpansifs

innovants. La Société vise essentiellement & développer des dispositifs médicaux offrant des alternatives
efficaces ° <celles propos®es par | es grands act
phase aigudes sténosegasculaires au niveau des bifurcatianssi que les vaisseaux complexes

Les stents conventionnel s, permettant de traiter
qgui alimentent | e clTur, sont I&eontpmplaniés danslecdpss gr i
humain gr ©ce ° un <cat h®t er " dupdigneas lbencardiologuea s ®r ®
i nterventionnel r®al i se une petite incision et |
arteres coronairesét | 6 ai de doéun petit ball on d®pl oie | e ¢

implantés a travers le monde en 20@»yrce : Worldwide Coronary Stents Market, MedMarket
Diligence.

Le marché est estimé a plus de 6 milliards de daodar@015 (vai par agraphe 4. 3. 4)
représente enviro®5% et les Etattnis 40%de ce marché.

Sur ce marché, trois acteurs majeurs (se rétrgraragraphe 4.3.4 relasitix principaux acteurs du

marché) se disputent activement des parts de marché sangdargpapporter de révolutions
technol ogiques depuis | 6ar r i vDBreg Eliteng Stentt) afintes act i
combattre la resténose ou des produits plus adaptés a certaines indications spécifiques.

STENTYS a développé une technolodie stents autexpansifs qui offre un avantage significatif en
®pousant | a forme de | 6art re et en respectant
ouvertures latérales (bifurcatipre stent permettant une meilleure implantation, sadsaposition,

comme souvent observée avec les stents conventionnels qui sont rigide

®t ®s m®caniques offrent une r®ponse pe

Ces p [
[ er se

opr
non i nv

r
5 i
Sur un marché ou évoluent des acteurs tresanis] 6 ap pr oc he ta®oci@té sedocaliske e d e
sur le traitement des pathologies les plus difficiles, les infarctus aigus, le traitement des Iésions au niveau
des bifurcations, le traitemedes arteres les plus complex€gs différents cas rem@ntent 1% des

interventions. Cette approche de niche permet a la Société de ne pas étre en concurrence directe avec
les grands acteurs de cette industrie.

Pour étayer cette approche dtent STENTY & été testé avec succes dans des études cliniques dans la
phase aigué (études APPOSITION I, Il, Il etiVSe reporteau paragraphe 4.3.3-aprés)pour le
traitement des bifurcations (études OPEN | et OPEN ll) ainsi que pour les vaisseaux complexes (étude
SVG). Le stent STENTYS a recu un marquagepO#r toutes ces indications.
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Les ®@ciétés concurrentes proposetds stents conventionnels a ballonnet pour le traitement de
indications mentionnées-diessusmaisle risque de mahpposition est tres élé\xcomme cela pu étre
identifi ® | or sotathiheRtlansdeecadrde tfaitemantps eises cardiaques.

La technologie de la Société est protégée par un portefeuille en propriété industrielle trés large, qui
couvre | 6ens e mbdssentides ses stants SMEATYS.d.a Société a déposé plusieurs
brevets en son nom et a également obtenu plusieurs licences exclusives pour augmenter la portée de ses
propres brevets.

Enfin, | 6®qui pe de direct i ontrieedssttechmalogisstniédicaléde d e
(« medtechy).

Stratégie

La Société évolue sur un marché dominé principalememtepiésgrands acteurgommeles sociétés
ameéricainedMedtronic, Atbott et Boston Scientifians ce contexte trés concurrentiel, les grands
groupes ont pour stratégie de proposer une gamme de nombreux produits complémentaires aux
cardiologues interventionnels.

Ainsi, apres avoir congu, développé et commercialisé un stentapptsant, commeumlisé un

dispositif de thrombectomie t sign® un accord departhiSeciéte eskeut i on,
devenir un acteur de référence en Europe dans le domaine du cardiovasculaire en multipliant son offre
et en accroissant son portefeuille de piitsd

Ayant des ressources limitées, la Sociétémeentre sur les fonctions a forte valeur ajouiRED,
stratégie clinique et réglementaire, vente/marketirag Société sous traited activités, telles que la
fabrication, la logistique ou la gestides études cliniques, a des sociétés spécialisées.

Pour développer son marché, la Société conduit depuis de nombreuses années un programme clinique
ambitieux afin de montrer la supériorité de ses produits par rapport a ceux de ses principaux concurrents.
Ainsi, elle a conduit, entre les années 2008 et 2014, le programme APPOSHFiIONE renforcer sa
position dans | e trait e mendguédetle pragiamni@BENcafirude du my
d®montrer | a facil it ®nsdedadteidd tiaiementide lésa@ad @veasides pr o d
bi furcat i ADEPT-S¥G, pourde®pontabes coronariens.

Enef f et |, | 6adopti on débune nouvelle technologie p
que les cardiologues interventore | s, n®cessite 9 0laevapd e r quiGehtdsd einrt ii am
et valident ces nouveaux dispositifs médicaux. Ces périodes de tests peuvent durer entre 12 et 24 mois

et se font souvent au -centriguee A ce jodrdl@tiaédadisalisésepti ni q u e
études APPOSITION |, APPOSITION Il, APPOSITION IIIAPPOSITION IV, OPEN I, OPEN Il et

ADEPT - SVG.

Lesmarquages CE obtenus par la Société pour le traitement des crises cardiaques, des bifurcations, des
vaisseaux coniquess ouf fr ant déan®vrisme, ectasique ou e
démontrent que les produits de STENTYS répongantaitement & ces différentes pathologies ou
anatomiesA ce jour,la Société estime gue marché adressable par les stents STEN&¥$egard des
implantations commercialekl Groupeainsi que des autorisations réglementaires obtenues, représente
environ 300Mu

En paralléle de la commercialisation de ses produits, la Société a étendu sa gamme de produits en
proposant aux cardiologuasn di spositi f de t hr omb eperinaeidmietger ( c at h G
autant de caill ot que possible avant | 6i mpl ant at
(obstructiondes ai sseaux dbéaval).
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En octobre 2014, la Société a égadeinsignéun accord de distribution avec la société américaine
Micell Technologies Inc. afin de commercialiderstent Mistensur les marchés o8 TENTYS est

présentLe st ent Mi stent est un stent conveeuhiquennel (
de largage de la molécule active, qui est présente sous forme crystalline. Cette approche unique lui
permet une diff®rentiation et permet ~ STENTYS d
Dans le cadre de cet accord, STENTYS participe finaneiime nt ~° | 6 ®t ude DESSOLVE
de fa-on randomi s®e aupr s de 1.400 patients |e
Pour le premier et le deuxieme semesttee | 0 a ®,nNSBENTYS (erlvisage le calendrier de

communication suivant

S1 2016 S22016 S1 2017

D®b ut udkeliniquad® t Résultat du registrBIZING
Xpositiondans le tronc commun

D®b ut udkeliniquad® t

Xpositionpour le remboursement

en France

Sélection de distributeurs en Euro Premieres autorisations Secone@s autorisations

et au Moyen Orient pour le stent réglementairede Xposition hors de¢ réglementairede Xposition hors d¢
BTK la zone marquage CE la zone marquage CE

R®sul tat de | 6 ®
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Tableau de synthese des produits Stentys

Le tableau suivant présenteeusynthése des produits actuellement commerci&@iss cours de développemeat leGroupe:

Dernier

Produits Acronyme/Nom T(?chonologua Date du Renouvellement Etudes en Objectif de 1étude en coursEtude en projet Zone commercialisation
Commerciaux  détenue par:  marquage CE cours
marquage CE
Europe, Arabie Saoudite, Argentine, Bielorussie, Bo.
Chili Colombie Egypte Israél| Jordanie République
Cathéter daspiration AC/STENTYS AC ARTHESYS 16/05/2012 09/06/2015 Non Non Dominicaine, Koweit, Tunisie
Europe Arabie SaouditeBielorussieBosnie Brésil
Chili, Colombie, Egypte, Inde, Jordanie, Koweit, Libg
@ Mexico, Perou, Serbie, Singapour, Taiwan, Tunisie,
5 Bare Metal Stent BMS/STENTYS BMSTENTYS 25/06/2009 07/10/2014 Non Non Emirats Arabes Unis, Venezuela
S Europe, Arabie Saoudite, Argentine, Bielorussie, Bo.
§ Chili, Colombie, Egypte, Hong Kong, Jordanie, Kewd
3 Collecter des informations Liban, Perou, Serbie, Singapour, Tunisie, Turquie,
@  Paclitaxel Eluting Stent PES/STENTYS DES(FENTYS 25/06/2009 12/02/2015 SIZING afin daider les médecins ¢ Emirats Arabes Unis, Venezuela
s gérer les dilemmes liés at Europe, Arabie Saoudite, Bielorussie, Chili, Hong Ko
S sirolimus Eluting Stent SES/STENTYS SESTENTYS 21/10/2014 (prévu en2017)  SIZING choix de la taille du stent ¢ngp Perou, Singapour
g Bare Metal Stent avec le nouveau cathéter de pose  Xpo/Xposition STENTYS 09/12/2014 (prévu en2017)  SIZING implanter dans le cadre dt Non Europe, Chili, Hong Kong, Jordanie
g traitement dartéres Rembourseme
-§ complexes. nten Erance / Europe,Arabie Saoudite, Bosnie, Chili, Republique
= Dominicaine, Hong Kong, Jordanie, Liban, Singapou
Sirolimus Eluting Stent avec le nouveau cathéter de pa$po S /Xposition S STENTYS 12/02/2015 (prévu en201§  SIZING Tronc Commur
MdOLT:\;I?;tI:nT(\)/Z :Zf;:rzgi Europg, Arabie Saoudite, Bosnie, Chili, Equateur,
Mistent - Drug Eluting Stent MiStent SES Micell 11/06/2013 (prévu en201§  DESSOLVE i d'Abbott Non Jordanie,
a7y
s ¢
3T
% ,E “as_) Paclitaxel Eluting Stent BTK/STENTYS BTKSTENTYS 08/01/2015 (prévvu en2019 Non Europe
%
= o
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4.3.2 Les maladies coronariennes

Anatomie et pathologies

Les maladies cardigasculaires peuvent survenir dans plusieurs parties du corps, notamment les jambes,
|l e cerveau et , Icioemprse¥ardriee |cOlaucrt.i vAfti@ ddee | a Soci @

sOi mposent

Le ciur, qui agit comme une pompe, Sse contracte
du syst me veineux et art®riel. Cbest avademt tout
muscle cardiaque ( gque oitldong fluiméne @teel alimentél ea contiguoen a r d e )
oxyg ne afin de fonctionner. Cbest |l e rtle des

alimentent le myocarde en sang.

Réseau des artéres coronaires

Les maladies coronariennes résulténb une obstruction qui :salefluxre | a
sanguin est ralenti par un r®tr®ci ssement (st®no
de |1 6oxyg ne en quantit® insuffisamreaquicrédwme muscl
doul eur tr s vive. LO6intensit® de |l a douleur est
l e plus extr° me, | orsque | 6obstructi olemusciet ent i
commence a mourir (nécrose)ggali entr aine rapidement | 6arr°t cal

Rétrécissement
desartéres
coronaires

R®t r ®ci ssement dobune art re coronai
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Afin de bien comprendre | e march® de | a Soci ®t ¢
mal adi es coronaires tr strudtiorsti nctes suivant |l a n

La premiére des maladidss arteres coronaires est une maladie chronigile est provoquée par une
cristallisation de cholestérol dans la paroi du vaisseau, créant une lésion (athérosclérose) et par
conséquent un rétrécissement du diaméterne de l|'artére coronaire. Cette maladie se développe au

fil des années et ne devient perceptible que le jour ou le rétrécissement est devenu significatifr s d 6 u n
effort, une douleur dans la poitrine est ressentie, qui disparait au repos.

lediagmsti c de cette maladie est ®t abl i par l e ¢
®l ectrocardi ogr amme. Si n®cessaire, -b-dire xn@ me n S €
radiographie des vaisseaux (on parle de coronarographie pour les addreaires) qui permet au

cardi ol ogue interventionnel de visualiser | 06int6é

t de contraste dans | es a

| 6i njection doun produi

Angi ogramme dodéune art re coronaire droit

Bien qubéoccasionnant wune g°ne significatiive, ce
comme elles apparaissent au fil du temps, doboaut:r
relais et cr®ent une seortkedph@®oimvae¢i da oal bat
venait 7 °tre enti rement occl use, I 6irrigation

La deuxieme maladia ux cons®quences beaucoup plus dramati c
communénent appelé crise cardiaque.

Occlusion doébune art re due ° un cail/l
Dans ce <cas, | obstruction est caus®e par un cai
spontanée. On ignore en effet le mécanisme précis qui déclencheozgjteation il sbagit d
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maladie de la paroi du vaisseau dans lagquelle une plaque, sans former nécessairement un rétrécissement,
crée une réaction de coagulation (on parle souventrdptwe de plague). Le flux sanguin est
interrompu brutalemente | e patient est victime dbébune doul eur

Le patient doit °tre transport® dbéburgence ~ | 06h?
Incidence et prévalence des maladies coronariennes

Les maladies cardiaques sont la premiere cdaseortalité dans le monde, donc un enjeu de santé
publigue majeurgource si te | nternet Fondation Clur et Art

Dans | 0Union Europ®enne, i est esti m® quden mo
maladie coronarienne (source: thgropean Cardiovascular Disease Stati$tiz808 edition).

AuxEtatsUni s, sel on des mises © jour r®centes (2010)
T Toutes |l es 25 secondes un am®r;icain est victi
1 Toutes les ming s un am®ricain d®et de dbébune crise ca
T 7,9% de | a popul ation am®ricaine est porteuse

Une étude publiée dans le Lancet (1999;353#82 . ) estime qubé”™ 40 ans, | e
maladie coronarienne est de 49%r les hommes et 32% pour les femmes.

Aux EtatsUnis, il est estimé que le nombre annuel de crises cardiaques se répartit de la facon suivante

9 785000 crises cardiaques pour la premiére fois

1 470000 crises cardiaques chez des patients qui eré@ned;

1 195000 crises cardiaguessitencieuses qui passent inapercu.
(SourceHur st 6s The Heart, Arteries aprHd, 200&:G@8daAm 10t h
J Cardiol.2002;90:927931).

En France, l'infarctus du myocarde (IDM) constitue urggnce cardiologique absolue dont l'incidence

reste encore élevée avec 120 000 cas par an. Environ 60 000 IDM sont hospitalisés, 30 000 diagnostiqués
a distance et 30 000 se révelent par une mort subite inaudgbioaie¢ Clinique Cardiologique CHU
deGrenoble).

Traitement des pathologies coronariennes
Traitement de la pathologie chronique (athérosclérose)

Depuis les années 50, les rétrécissements des arteres coronaires ont été soignés chirurgicalement. Le
chirurgien cardiaque effectue wrpontage2, en proc®dant ~ une d®rivati
afin que le sang puisse y circuler en aval. Il utilise souvent une veine ou un greffon qui est suturée depuis

| 6aorte ou | dart rdessous). Daett@adpération gsktlourde fcidgeusrte ucnie o0 p G
“ clTur ouvert, qui n®cessite déouvrir | a cage tl}
semaines.
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Greffon
X dartére
\ _~~ mammaire
b interne gauche

Athérosclérose

Sch®ma dbéun pontage coronar

La révolution de la cardiologie interventionnelle qui a débuté dans les années 70, a permis aux patients

do°tre trait®s sans chirurgie, de fa-on peu inva
Pour traiter le rétrécissement des art&iamples, les cardiologues interventionnels accédent a la lésion

en passant par | daine ou | e poignet et en y int
navi guant par |l e syst me art®riel, pdusentptbservi enne
l es outils ©° leur disposition. Le plus courant

gonfl ® dans | a | ®si on, per met do®craser | a plag
grillagé dénommé stent»qu  per met ~ | dart re de-dessmst er bien c

Ballon

non-
déployé
etstent

Stentdéployé

Principe doéi mplantation dbéun stent su

Les stents coronaires, qui ont été congus pour cette pathologie, servent donc a éliminer le rétrécissement.
Mai s ° | a ssion que le daessedu @ supie @ar le gonflement du ballon, une réaction
inflammatoire déclenche une prolifération des cellules du vaisseau, et le stent peut avoir dans certains
cas tendance a se reboucher. La derniére génération de stent, appeléetifdemts«d@rug Eluting

Stent» (DES) en anglais, permet de résoudre ce probldengtent posséde un revétement qui contient

une molécule permettant de diminuer la prolifération des cellules et le risquedtiecessement (re
sténose).
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Les stents sdronc utilisés pour supprimer les rétrécissements et améliorer la qualité de vie des patients
gui souffrent dbédangine de poitrine. Le facteur c
«resténos& , @dest | 6appar irdtréecesemett@wnivean duistent a u

Méme si les stents ont progressivement remplacé les pontages, ces derniers sont encore pratiqués dans
les cas ou la maladie est la plus avancée (par exemple les cas de malattiplugire dans laquelle

les trois atéres coronaires sont atteintes).

Traitement de la pathologie aigue (infarctus du myocarde) et complications

Traditionnell ement, | es patients souffrant doun
voie médicamenteuse, a savoirparinjgcon déun pui ssant anticoagul ant
dissolution du caillot et le rétablissement du flux sanguin au bout de quelgues heures.

Certains cardiologues ont essay® de gonflitr un b
| ot

oY% | e cail 0 SO®t ai t for me, obtenant des r ®s ul
®t udes ont montr® que | 6i mplantation doéun stent
et augmentait considérablement les chanas survie des patients (parmi ces études

«Stenting versus Thombolysis in Acute Myocardi a

American College of Cardiology, 20010)

La pratigue médicale venait de changifallait & présent que les malade i ent emmen®s dob
dans une salle de cath®terisation, et non plus s

Une r ®organisation des services dourgence devait
en place rapidement et avec succés dartaiges régions (PayBas, Allemagne, Suéde etc.) mais de

gros efforts doivent encore °tre accomplis dans
(Source: Eurolntervention How to set up an effective national primary angioplasty netwedsons

learned from five European Countr)es

Par cons®quent, | e nombre de stents utilis®s dan
en absolu mais ®gal ement p a GourcaMillemumReséarch @Gaum s e mb |
I EU Interventional Cardiology Market Marketrack projecoir schéma aparagraphe 4.3.4).

Aujourddéhui , avec quelques ann®es de recul et d
stents conventionnels rencosntrans ®gead e3nk njt o Wré:a U
coronaire et |l a pose dbébun stent, un nombre ®I| ev
inacceptablederenf arctus (jusqud”™ 3%): un nouveau cail/l
intra-stent) Source: Etude Typhooin publiée dans le dew England Journal Medical 2006;355:1093

10 , en grande partie d% ~ | 06i nad®goureetVandMerkuennt r e |

J. W. APredictors of Coronary 989 nt Thrombosiso J

La fréequence de thrombose inBtent est, de fagon significative, plus élevée lorsque le stent est utilisé
dans |l e traitement de | 6i nfar ct usciedtutilisthgansclear de e
traitement de lalidleaSougce:hebundigut epab Am Heartn).€2009;158(2):276).

Principaux acteurs sur le marché du traitement des maladies coronariennes

Le marché est partagé par trois acteurs dominants et quelques acteurs secondaires. Les trois acteurs
majeurs ontdus développé un stent actif (DES) avec chacun une molécule quelque peu différente, et

l eur strat®gie depuis plusieurs ann®es a ®t ® dobe
les indications. Cette approche a initialement été leipaheelais de croissance du marché car les stents

DES, quidiminuent le risque de &ténose et donc de réintervention, sont veheasicoup plus chers

gue les stents équivalents sans molécule. Mais cette stratégie a également montré ses limitesspuisque |
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trois d s auepewasolgions spécifiguas pdedindigagosscomplexes comme
I i nf s du myocarde.

o =

Parmi les acteurkeadeurs de ce domaine, seule la société Abbott a développé au cours des années
passées un stent bioréisable (ce dernier disparaissant 3 a 5 ans aprés son implantation) mais son
march® nbest pas encor e cdéturancalesmaladies dordraires. i f i ® au

En parall 1 e, débautres soci ®t ®s de marché nhohdal. moy en
Notamment Biosensors, basée a Singapour et qui a développé son propre stent actif (DES), Terumo,
société japonaise qui a un accord de licence avec Biosensors, ou encore BiotroBitaeh,Bleux

sociétés allemandes qui sont surtoutlanfées en Europe. Il existe également quelques sociétés de stent
ayant une présence locale sur certains marchés nationaux (en Afrique du Sud, en Chine, etc.)

Plusieurs staftip ont également vu le jour pour trouver des solutions a des problemes spéciigns

l e traitement de | 6infarctus, l a soci ®t ® i sr a®l i
fin, le MGuard, dont le but est de capturer le caillot sans créer de débris dans le fl(etdhalks).

Dans le domaine des bifurcatiofessociétéameéricainel ryton adéveloppé&inetechnologie pour traiter

les branches secondaires.

4.3.3 Stentys: le traitement personnalisé pour des artéres complexes
Design et spécifications techniques
Matériau
Les stents STENTYS, ainsi que les systepms implanter les stents (cathéters de pose), ont été congus

a partir de matériaux biocompatibles connus, afin de minimiser les risques technologiques. Le stent est
fabriqué dans un alliage de titane appelé communément nitinol, qui lui confére saisticaetéaute

expansive. || s 0-édagptiqie etchnémoiremdaforr@esiprapuiétés supelastiques
I ui permettent de sbébadapt er auxéformatibn geisisteate.iCo ns du
matériau, qui est utilisé en orfha@® d i e mai s ®gal ement dans ddéautr

parfaitement connu et documenté par les instances réglementaires.
Design

Le dessin du stent est une des clés de la technologie STENTYS et permet de répondre au cahier des
charges domai e emaurcolréi nfarctus

i Finessedesmailles | a | argeur des maill es du-aditent ST
parmi les plus fines du marché. Plus les mailles des stents sont fines, meilleurs sont les résultats
en termes de resténose.

1 Maillage serré: l e maill age du stent STENTYS a ®t ® d
caillot, et évter que des débris se détachent et viennent occlure les plus petits vaisseaux en aval
(risque de pluie doéoembol es) .

1 Micro-connecteurs L'innovation brevetédu stent STENTYS résidmussidans le fait que ses
mailles peuvent étre séparées par un ballon pour créer I'accés a la branche latérale, grace a une

sériedemicrc onnecteur s. Ces derniers sont r ®parti
l'ouverture pat alors étre créée 6 i mp odaris ée stentpresque celuici a été implanté
dans | 6art re. Ce dessin fait | 6objet de nom

chapitre 11).

22



Micro-connecteurs observés au microscope optique et au microscope a balayage électronique

Cathéter de pose

cat h®t er de pose per met au cardiologue doint
e m abéqaat. La aussi, le cahier des charges est extrémement exigeant et requiert des propriétés
mécaniques particuliéres et parfois antagonidiesibilité, résistance et souplesse, etc.

Le
| ©

Cbodest un composant e s s e n tei cathéterénoplacd é sballgnutiliséd u pr o ©
habituellement par les cardiologues pour implanter des stents. Il doit donc se substituer aisément aux
ballons avec un minimum de formation.

A la fin du 3™ trimestre 2012, la Société a lancé un nouveau systéme de poset gmssédant une

poi gn®e ergonomique et un rev°tement hydrophile
des Iésions situées dans des structures de vaisseaux trés complexes, telles que des vaisseaux tortueux ou
calcifiés. Une photo de cette nalie poignée ergonomique figureagssous.

Cathéter de pose

Led4juin 2014, | a Soci ® ® a annonc® | dacaqgUnis)si ti on
et de ses actifs | i®s ° un syst me de pose de st
qui per met doi mapposanit elra | rra rsit ernd duum st ent conve
déployerlest ent ° | 6 e n dvaissdaaile cardiobogus gonfld anmstit blllen qui ouvre la

gaine protectrice du stent en la scindant. Cette technologie, qui fait partie du systernar8®ielp
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Cappella, disposeen Europe,du marquageCE, et a été validée cliniguemergar de trés
nombreuseanplantations du stent Sideguard.

Les actifs de Cappella Peel Away I nc. se compos
nouvelle techologie de pose de stents, des spécifications techniques et des dessins, des documents
cliniques et réglementaires et des équipements de Cappella Inc. Cette derniére gardera le droit
doutilisation de sa technol ogi &bifdcations oosorairgg etur s o
pour dbéautres applications potentielles, y compr

STENTYS a intégré cette technologie dans une nouvelle génération de cathéters de pose qui permet de
déployer aussi bien desentssimplesque des stents actifs. Cette nouvelle génération de cathéters de

pose a obtenu le marquage CE au nbi8a v r i | 2015 permettant sa com
Xpositionpour lestentsimple etXposition S pour le stent actif

Xposition S état un nouveau stent coronaire a libération de médicament (Sirolimus) avec des données
cliniques disponibles a ce jour insuffisanpesur répondr@a u x attentes de | 6HAS (n
inclus insuffisants et choix des criteres principaux), des étudaplémentaires sont requises dans

certains pays.

Ainsi , nonobstant | 6obtention du marquage CE, S
sécurité sociale, réaliser une étude clinique complémentaire afin de pouvoir obtenir le remboursement

du stent Xosition S. Acetitre,undos i er de de masodseomddéd margesgirriailigiet i o n

des produits et prestations remboursables (LPPR) doit étre déposé a la Haute Autorité de Santé ainsi
gudé”™ |l a CEPS (Commission doéEvalwuation des Produi

Concernant les autres pays europgémsysteme de remboursemegst tres différent deelui de la
France et le stentspgsition S est déja remboursé

Enfin, pour certains enregistrements hors Communauté Européenne (e.g., Brésil, Australie, Canada,
EtatsUnis), le marquage CE seul ne suffit pas non plus ce qui implique des démarches réglementaires
importantes voirgoour certains payslesétudes cliniques longues et tedses€.g.,EtatsUnis, Ching.

Aladate dd 6 Ac t u ald stest XRositid 8§ peut étre commercialisé, hors Europe, dans les zones
suivantes : Arabie Saoudite, Bosnie, Chili, Républigue Dominicaine, Hong Kong, Jordanie, Liban,
Singapour.
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Revétement actif

1 existe aujourdohui d le stent simplel (B ensanglhis posrBagent ST E |
Metal Stent») et le stent actif a revétement pharmacologique (DES en anglais poug €luting

Stent»). Pour ce dernier, un principe actif est diffusé par le stent une fois implanté, afin de diminuer la
proliférationdescelld s de | a par oi art®rielle et dbébemp°cher

Apres avoir obtenu le marquage CE sur sa seconde génération de stent DES en octobre 2014, STENTYS
utilise a ce jour deumolécules aux propriétés asténose le paclitaxel (moléule historique) et le
sirolimus.

Le paclitaxel estine molécule initialement utilisée en oncologie pour le traitement du cancer du sein et

qui a fait ses preuves pour les stents actifs Dji@sieurs stents actifs DES au paclitaxel ont obtenu le

mar quage CE et auj our dohuitraitésdgiice a nm DES iaw paditaxel.e p a't
Cependant cette molécule est de moins en moins utilipée épeu remplacée par des molécules issues

de la famille des limus telles que le sirolimus.

Le sirolimus, également appelé rapamycine, est un médicamssé glarmi leBnmunosuppresseurs

Outre son action en tant qu'immunosuppresseur, le sirolimus est utilisé comme molécule active pour
empécher le resserrement (resténcde$ artéres coronaires. Le sirolimus réduit foeteimla
prolifération cellulairegui est responsable de cette resténose.

Les deux molécules sont stockées dans un polymeére qui enrobe le stent et qui contrdle la vitesse de
diffusion de ces derniéres. SNEYS a fait le choix du pokgulfone, matériau tres hémocompatible
utilisé dans les systémes de dialyse.

Une nouvelle génération de stent

Le stent STENTYS a étiéitialementcongu pour apporter une solution aux problémes liés aux stents

conventionnelsdas | e traitement de | 6infarctus.
Le probl me principal gue | 6on observe quand un
aigux est | e taux anor mal ement ®l ev® dobéincident

quand le stent estgeé pour traiter un rétrécissement chronigles taux de mortalité et de-irfarctus
sont beaucoup plus élevés un an aprés le traitement. On observe également pendant les 30 premiers jours
aprés la crise cardiague un nombre anormalement élevéhdembose intrestente , e-dire s t

| 6apparition doéun c 3Sourtel Etutde Typhoord New Er@larid dowrnal Med st en
2006;355:109310) . Ce ph®nom ne, qui est rare dans |l e tr
observe parfois plusieurs années apres la pose du stent, a des conséquences tpes gras/esu 0 i | pe
°tre 7 doédor imga wnwee l infarctus ,®lewee . urnadempt i abil
thromboses repose sur de nombreux facteurs, notammea-tgppositiond e s s t edadiresle cbest

mauvais contact entre le stent et la paroi du vaisseau.

Afin de comprendre ce phénomeéne, il faut rappeler ce qui se produisl ddune attaque cal

que | édart re cor on ai-acemneece paesmghtracter (shasme)peatafinot s, c
de chassemnaturellement les caillots Quand | e cardi ol ogue commence |
stent,ledam tre de | 6art re est donc tr s inf®rieur

de la présence dmillots. Commeilesti anger eux doéi mpl anter un stent t
de rupture ou de dissection), le cardiologue estimaille du stent approximativement puis implante le

stent. Ce dernier prend une forme et une taille données qui seront inchangées tout au long de la vie du
patient.
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L’artére se L’artére se détend?/
contracte / . thrombus disparait
presence d’un Implantation

Stent

trop
LARGE

.............

Normal

Vaisseau Blessé

Caillot

MALAPPOSITION

Ecart

...... e 8

B 171 o 10131001y

SAPPOSITION | a d®montr® que | e vaisseau augmentait doéenvir

Le caillot se formeenttmaant une ¢ ont Sidecstent eshtropllargdly & unrigquerde .
perforation de | 6art re lors de I éinflation du b
Exempl e de perfioration doune

i

Si le stent est trop petitastaille fixe ne permt pas | 6adaptati on aux chan
vaisseau. Lorsque le vaisseau se décontracte, puis que le caillot se dissout intégralement, le stent
conventionnel plueentcantad dvec lafparoi du vaiséeaws ltes mailles du stent sont

« malapposées, au milieu du flux sanguin, et perturbent ce flaette situation augmente le risque de
re-coagulation.
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L’artére se Implantation L’artére se détend?

contracte / | thrombus
presence d’un disparait
Normal
SAPPOSI TION | a d®montr® que | e vaisseau augmentait doenvir

Le stent STENTYS, flexible et élastique, résouytrieblemed 6 a p p r o deilamifletdu v@ieseau et
sbadapte automati que mietahiliséé. | 6art re une fois cel

Cette flexibilité et cette élasticitéaractéristiques uniquesddn® uni ver s des stents p
des coronaires, permet au stent STENTYS de sob6ada
stent sdbappose parfaitement quelle que soit | 6an

N

Ainsi le stent STENTYS peut aisémérgiter desvaisseaux oni ques, souffrant dban
ouencoral bun pontage coronari en.

Par ailleurset mmpte tenudes nombreuses ramifications du réseau coronaire, de nombreuses lésions
se situent ° proxi mit® nded uinnet edrrvaenrcthieo rl ,atl®esalcear do
les artéresle taille importante ne sopas bloquées, afin de permettre une intervention dans le futur.

Le stent STENTYS, apres ouverture des mmpanecteurs, permet un accés aux branches latérales.

Cete caractéristique unigue du stent STENTYS en fait un excellent stent pour traiter les patients stables
dont |l es | ®sions sont situ®es pr s doéwsuivan).bi f ur c a
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Stent STENTYS aprés déconnexion des neglpermettant un accés aux branches latérales.

Résultats cliniques

Dans | e cadre de sa strat®gi e, |l a Soci ® ® a | anc
Le programme dbdéessais clini @udense lgiféitRue @SHNAOQIONO Vv i s
autoexpansive unique de STENTYS puisse améliorerteai t e ment de | 6i nfarctus
APPOSITION |
L6®t ude APPOSITION I est une ®tude international
a évaluer par imagerie IVU@Itras ons) | es ef f et s court et | on ¢
STENTYS apr s |l a dissolution ddédun caillot et 1| a
25 patients inclus entre mars 2009 et
octobre 2009 dans 5 centres européens
DESIGN !
Etude de faisabilité prospective, a bras :
unique, multi-centrique 25 patients avec le stent
Stentys
OBJECTIF l
Evaluer la sureté et |'efficacité du stent
Stentys™ dans l'infarctus du myocarde Imagerie IVUS a 0 et
Critéres d’évaluations 3 jours
. Apposition & expansion du stent a 3j l
. Evénements cardiaques indésirables Suiviclinique a
pendant I'hospitalisation et a 30j 30 jours
Monitoring independant: MedPass l
Laboratoire: Cardialysis - -
Analyse statistique: INSERM U970 (Paris); Examen angiographique
Prof. J.P. Tijssen (Amsterdam) et IVUS a 6 mois
Les résultats provisoires de cette étude ont été présentés a San FranciScansmatheter
Cardiovasclar Therapeutics 2009 (aipres «TCT 2009» et les résultats complets & 6 mois ont été
présentés a Rome awint Interventional Meetin@010 (ci-aprés « JIM 2010 »par le Professeur
Christian Spaulding.
APPOSITION | a montré que le vaisseause dilateet 19 % entre | e moment de |
et | 6examen de contr!le 3 jours apr s, et que
parfaitement apposé a la paroi du vaisseau. En effet, les images paonjt@nalysées par un
laboratoie i nd®pendant, permettent de mesurer | a surf

ci-dessous, on compare cette surface juste aprés implantation du stent et & 3 jours.
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Mesuresparultras on (I VUS) montrant | 6asegudel®¥%ati on du
Apres Apres 3 jours Variation P (1)
implantation
Aire Moyenne de Référence (Mm
Proximale (5mm) 7.79 +2.33 8.21 +2.33 5% NS
Distale (5mm) 6.24 £ 2.05 7.41 + 3.22 19% p<0.02
Aire Moyenne de la Lumiére (min| 7.57 +1.91 8.88 +2.18 17% p<0.001
Aire Moyenne du Stent (mth 7.62+1.92 9.01 +2.27 18% p=0.001
Aire Minimum de la Lumiere 5.19+1.45 6.25 + 1.53 19% p=0.001
(mn)
(1) Estimation de la probabilité que la difference observée soit due au hasard.
Lesrésultatsabmos®mont rent ®gal ement | 6def fdéssoasg.i t ® ~ | on
Nature et nombre dé®v nements ind®si
survenus dans | es 6 premiers mois apr s 160
Déces 0
Thrombose intrastent 0
Nouvel infarctus du myocarde 0
Revascularisation de la Iésion cible 3
induite cliniquement
TOTAL 3
Cette ®tude a permis | 0obtention du marquage CE
APPQOSITION I
L6®t ude APPOSI TI1 ON secandtemgs,aestcuRee étudeackingjue unternationale,

prospective, randomisée et multicentrique qui compare la technologie unique de STENTYS aux stents
conventionnels a ballonnet et utilisés chez les patients souffrant d'un infarctus aigu du myocarde. Le

principd crit re doé®valuation est | " apposition du st
des patients a d®but® © | a fin de I dann®e 2009 e
L6®t ude APPOSITI ON 11 a port® sur &6chipaRaisent s d
| 6htpital Mi ddel hei m ~ Anver s, CHU Erasmus °~ Ro
Ferratto Catane, | e CHU Vaudoi sopitaldeaCladéane, | 6

Berlin). Dans chaque hépital/clinique,dardiologue tirait agsort une enveloppe lui indiquaetstent a
utiliser:soit un stent Stentys soit un stent conventi
I, 43 patients ont été traités par desseStentys et 3@atients par des stergsncurrents.
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80 patients STEMI inclus entre déc 2009
et juin 2010 dans 10 centres européens
DESIGN
Etude prospective, randomisée , a 2
bras, multi-centrique

OBJECTIF | |

Comp@rer le stent Stentrys avec un Stent STENTYS | | VISION/Driver |
stent a ballonnet dans l'infarctus du

myocarde

Critéres d'évaluation
. App05|t_|on Fies_mallles du stent et OCT ot
expansion & 3 jours angiographie 3 3;
. Evénements cardiaques indésirables a 1
30 jours et a 6 mois

b

Suivi clinique a 30
jours et 6 mois

Monitoring indépendant: Genae
Laboratoire: Cardialysis

Les résultats de cette étude ont été présentés en septembre 2010 lors du congo@somCT
particuli rement attir® | 6attention des particip

Les résultats a 3 jours sont sans appel. Alors que les stents conventionnels sontsawsitde mal

apposés dans 28% des cas, les stents STENTYS sont parfaitement apposéadbappiesition, car
autoapposants: leur forme et leur diamétre s'adaptent aux changements anatomiques des artéres
coronaires tout au long de la phase de récupérdans les jours qui suivent l'infarctus du myocarde.

Ces résultats montrent que les stents STENTY'S éliminemdHappositionet réduisent donc les risques
associés de récidive.

Resultats : patients dont le stent comporte
une malapposition severe

30% ,
p<0.001
0, u
20% M Stentys
10% - u Control
0% -

Par ailleurs, une analyse combinée des études APPOSITION | et APPOSITéONbntréun taux
d6®v®nements <cardi ague % a6do® résultath présentésneaa jcangréss d e
EuroPCR en mai 2011).

APPOSITION i

Peu apr s I 6annonce des r®sultats de | 6®tude APF
[ll. Cette étude, comme la précédente, est une étude clinique @t » qui doit permettre de suivre
etd 6 ®v al u e r dulsténi danslleitraitetnit o d e | Gmyatdrde encyte uéslle»d Gette

étude porte sur 1 @Opatients recrutés dam® centres atravr s | 6 Eur ope et a pour
dé®valuation | e nombre dé®v®nements cardiaques i
de 12 mois apr s | 6i mplantation du stent, avec p
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1 002 patients enrdlés dans 50 centres
européens

DESIGN
Etude prospective non-randomisée, a bras

unique, multi-centriques. .

OBJECTIF Suivi clini 3 i

. uivi clinique a 30 jours
Evaluer la sureté et la performance du stent | q ] |
STENTYS dans le cadre d’une utilisation
clinique de routine sur une large population de
patients victimes d‘une STEMI N

Critére d'évaluation principal | Résultats intérimaires |

. Effets indésirables a 12 mois

Critére d'évaluation secondaire
- Effets indésirables a 30 jours et & 24 mois

Guide de procédure sur |'utilisation d‘un ballon:

- Cohorte A : utilisation d'un ballon non
recommandée

. Cohorte B : utilisation d'un ballon
généralement recommandée

Léinclusion des patient s desksultat® définitifs dewcétta étudewoti s d e
été présentés au cours de la conférencé deher i can Col |l ege of Cardi ol ogy
un peu plus débun an apr s |l e recrutement du derr
lors du congrés PCR a Paris au mois de mai 2012.

Résultats intermédiaires: A 30 jours

Effets indésirables hiérarchisés

Mort 1,2% 2,0% 2,3%
Nouvel Infarctus 1,0% 1,2% 2,0%
TLR 1,3% 6,1% 6,9%
Total 3,5% 9,3% 11,2%

Les taux de MACE (événements cardiaques indésirables grawai®r Adverse Cardiac Events) et de
décesa3pours et “ un an ont ® ® compar ®s © ceux O
ACTION (hopital de la Pitiésalpétriere, professeur Glontalesot) portant sur toutes les études
r®centes avec des stents conventionnels dans | 0i

Lesrésultatss 6 APPOSI TI ON | | | © 30 jour s o fofcontreaun tauxr e s s or
de MACE de 8% obtenu en moyenne avec un stent conventloheeiaux demortalité était de 1,2

avec le stent STENTYS, alors que faux de mortalité affichélans les études avec les stents
conventionnel s%®t ait doébenviron 3,5

Lesr ®sul tats dOAPPOSITION 111 ©° un acontreuntauxfdeai t r e
MACE de 11,1% obtenu en moyenne avec un stent conventionnel. Le taux de mortalité était de 2%
avec le stent STENTYS, alors que le taux de mortalité affiché dans les études avec les stents
conventionnel s%®t ait doéenviron 3,09

Mort cardaque a un an

31



39%

\&'& ¢ "'eﬁ qv‘,&o&o‘b@s &e.-\\‘}& /\g\";%ﬂo\\‘f;s‘oib@ é\\o“\\\
& T & &
W « M
Evolution des MACE au cours des 12 mois de | 6®tu

Lorsquela recommandation en vigueur sur la pdigatation par ballonnet a été respectée, le taux de

MACE a 30jours étaitde 2% contre 5, 6% pour |vaispasp pagddatét s don
(différence statistiquement significative, p=0,02). Une réduction tout aussi importante est observée pour

les taux de déces et deindarctus (1,5% vs 3,9%, 8502). Entre 30 jours et un da, postdilatation

ndéa pas dubdlesmésultadseclmiques.

Analyse sur la podiilatation avec jalon a 30 jours

Taux de complications cardiaques (MACE)
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