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Remarques générales
Définitions
Dans le présent document, et sauf indication contraire :

- Les termes « Société », « Nicox » ou « Emetteur » désignent la société Nicox SA, société
anonyme & Conseil d’administration dont le siége social est situ¢ Drakkar 2 - Batiment D, 2405
route des Dolines, 06560 Valbonne Sophia-Antipolis, immatriculée au Registre du Commerce
et des Sociétés de Grasse sous le numéro 403 942 642 ;

- le terme « Groupe » désigne la Société et ’ensemble de ses filiales ;

- le terme « Document d’Information » désigne le présent document.



1. Résumé

‘ Section 1 — INTRODUCTION ET AVERTISSEMENTS

1.1 | Identification des valeurs mobiliéres offertes

Libellé pour les actions : Nicox SA

Code ISIN : FR0013018124

Code Mnémonigue : ALCOX

1.2 | Identification de I’émetteur

Siege social : Drakkar D 2405 route des Dolines, 06560, Valbonne Sophia-Antipolis.
Immatriculation : Registre du commerce et des sociétés de Grasse sous le numéro 403 942 642
Contact : Relations Investisseurs : 04 97 24 53 00

Site Internet : nicox.com

Code LEI : 969500EZGEO9W4JXR353

‘ Section 2 — INFORMATIONS CLES SUR L’EMETTEUR

2.1 | Qui est I’émetteur des valeurs mobilieres ?

L’émetteur est la société Nicox SA, société¢ anonyme a Conseil d’administration de droit frangais, dont le si¢ge
social est situé¢ au Drakkar D 2405 route des Dolines, 06560, Valbonne Sophia-Antipolis.

Droit applicable : droit frangais.

Pays d'origine : France.
Activite -

Nicox est une société internationale spécialisée en ophtalmologie développant des solutions innovantes visant au
maintien de la vision et a ’lamélioration de la santé oculaire. Nicox a un programme en phase 3 de développement
clinique dans le glaucome (la premiere étude a été achevée, la seconde étude est en cours), un candidat médicament
au stade de développement dans la sécheresse oculaire avec un partenaire licencié pour le marché chinois, un
candidat a un stade de développement préclinique dans les maladies de la rétine et deux produits licenciés
commercialisés par des partenaires exclusifs :

e NCX 470, un nouveau collyre bimatoprost donneur d’oxyde nitrique (NO) est en phase 3 de développement
clinique pour la réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez des patients atteints de glaucome a angle
ouvert ou d’hypertension oculaire. L’étude Mont Blanc, la premiére des deux études cliniques de phase 3
a été achevée et les résultats annoncés en octobre 2022. La deuxieéme étude de phase 3, Denali, est
actuellement en cours et les résultats sont attendus en 2025. Les études Mont Blanc et Denali ont été
congues afin de se conformer aux exigences réglementaires pour des études de sécurité et d’efficacité de
phase 3 pour des demandes d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis et en Chine. Deux études
de phase 3b supplémentaires visant a évaluer le mécanisme d’action double du NCX 470 dans la réduction
de la PIO et les potentiels effets bénéfiques du NCX 470 sur la rétine devraient démarrer au premier
semestre 2023. Nicox recherche des partenariats pour le NCX 470 pour les marchés américain et japonais.
Le NCX 470 fait I’objet d’un accord de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la Chine et
I’ Asie du Sud-Est.

e NCX 1728, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO est le principal candidat d’une
nouvelle classe de molécules donneuses de NO basées sur I’activité modulée par le NO. Le NCX 1728 est
actuellement en évaluation préclinique pour un développement dans les maladies de la rétine.

e NCX 4251, une suspension ophtalmique innovante et brevetée de nanocristaux de propionate de
fluticasone, est en développement pour les patients atteints de sécheresse oculaire. Le futur développement
futur du NCX 4251 aux Etats-Unis nécessitera une mise a niveau de 1’échelle de fabrication suivie de deux
¢tudes cliniques d'efficacité supplémentaires, chacune évaluant un signe et un symptome de la sécheresse
oculaire, des données de sécurité a long terme et certaines données cliniques et non cliniques




supplémentaires permettant la soumission de demande d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis.
La Société recherche un partenaire pour un développement du NCX 4251 pour le marché américain. Le
NCX 4251 fait I’objet d’un accord de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la Chine.
VYZULTAP, indiqué pour la réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire, fait 1’objet d’un accord de concession de licence exclusif mondial avec Bausch +
Lomb. VYZULTA est commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-Unis, et est également approuvé
dans un certain nombre d'autres pays.

ZERVIATE®, indiqué pour le traitement du prurit oculaire associé¢ aux conjonctivites allergiques, est
commercialisé¢ aux Etats-Unis par le partenaire exclusif américain de Nicox, Eyevance Pharmaceuticals,
une filiale de la société Santen Pharmaceutical Co., Ltd. Le partenaire chinois exclusif de Nicox,
Ocumension Therapeutics, pour le développement et la commercialisation de ZERVIATE en Chine et dans
la majorité des pays d’Asie du Sud-Est a achevé une étude clinique de phase 3 en Chine pour ZERVIATE.
Une demande d’autorisation de mise sur le marché chinois a ét¢ déposée par Ocumension en avril 2024.
L’approbation et le lancement commercial sont attendus en 2024. ZERVIATE fait également 1’objet
d’accords de concession de licence exclusifs pour son développement et sa commercialisation dans d’autres
territoires.

Actionnariat : sur la base des déclarations de seuils, notamment statutaires a partir de 2% et 1égaux, recus par le

Groupe, et sur une base non diluée, son actionnariat, a la date du présent Document d’Information, est le suivant :
Nombre d’actions % Droits de vote %
Armistice Capital, LLC 2891045 5,76% 2891045 5,76%
HBM Healthcare Investments AG 2494490 4,97% 2494490 4,97%
Auto-détenues 302567 0,60% 302567 0,60%
Public 44468596 88,66% 44468596 88,66%
Total 50156698 100% 50156698 100%

2.2

Quelles

sont les informations financiéres clés concernant I’émetteur ?

Les informations financiéres sélectionnées ci-dessous sont issues des états financiers consolidés de la Société

préparés conformément au référentiel IFRS tel que publié par 'TASB et adopté par ’Union Européenne au 31
décembre 2022, au titre des exercices clos les 31 décembre 2022 et 31 décembre 2022.

Etat consolidé du résultat global :

En milliers d’euros Au 31 décembre :

2022 2021
Chiffre d’affaires des collaborations 5242 8 583
Paiement de redevances (1971) (1 350)
Chiffres d’affaires net 3271 7233
Frais de recherche et développement (17 992) (17 910)




Frais administratifs (7 479) (7 000)

Autres produits 762 843

Autres charges (1753) (211)

iI?f:ql:)lt)aiItis<:1‘;t)i<-'z)r:;i(i)rr:(;'l;zrlpil)\r/‘z:Ir:“teSamortissement et dépréciation des (23 191) (17 045)

Amortissement des immobilisations incorporelles (1 205)

Dépréciation des immobilisations incorporelles (") (10 870) (27 760)

Résultat opérationnel (33 959) (46 010)

Produits financiers @ 6 062 3456

Charges financiéres © (2 288) (4 851)

Résultat financier net 3774 (1 395)

Résultat avant impot (30 287) (47 405)

(Charge) et produit d'imp6t sur le résultat 2528 3 644

Résultat apres impot (27 759) (43 761)

Résultat net (27 759) (43 761)

Etat consolidé de la situation financiere :

En milliers d’euros Au 31 décembre :
ACTIF 2022 2021
Actifs non courants
Goodwill 27 223 25637
Immobilisations incorporelles 31692 39 974
Immobilisations corporelles 240 1023
Autres actifs financiers non courants 325 237
Total des actifs non courants 59 480 66 871
Actifs courants
Clients 2639 1086
Subventions publiques a recevoir 504 1452
Autres actifs courants 1279 377
Charges constatées d'avance 1612 2 853
Trésorerie et équivalents de trésorerie 27 650 41 970
Total des actifs courants 33 684 47 738




TOTAL ACTIF 93 164 114 609
PASSIF
Capitaux propres
Capital social 50 100 43 138
Prime d’émission 538 202 536 200
Réserve de conversion 7 665 5953
Actions Propres (978) (847)
Déficit cumulé (542 556) (508 892)
Total des capitaux propres 52 433 75 552
Passifs non courants
Passifs financiers non courants @ 24 606 21160
Impots différés 7 341 9 236
Provisions 578 661
Total des passifs non courants 32 525 31057
Passifs courants
Passifs financiers courants 828 346
Dettes fournisseurs 3102 3 649
Produits différés 2183 1970
Autres passifs courants 2093 2035
Total des passifs courants 8 206 8 000
TOTAL PASSIF 93 164 114 609
2.3 | Quels sont les principaux risques spécifiques a I’émetteur ?
, ] ..., | Impact
Réf. | Facteurs de risque Probabilité | . .
négatif
5.1 Risques liés a la situation financiére de la Société et a ses besoins en capitaux
5.1.1 | Risques liés a la consommation de trésorerie qui pourraient freiner voire ¢levée critique
compromettre la poursuite des activités de la Société en cas d'incapacité a
obtenir les financements nécessaires
5.1.2 | Risques spécifiques liés a la pandémie de COVID-19 et la situation ¢levée critique
internationale qui pourrait impacter notamment le nombre de visites chez
les médecins et donc le montant des ventes de VYZULTA et ZERVIATE,
le recrutement des patients dans les études cliniques, et de ce fait la
situation financiére de la Société
5.1.3 | Risques liés au conflit Russie / Ukraine faible faible




Risques li¢s a I'historique de pertes et au risque de pertes futures ayant
affecté et pouvant affecter la situation financiere, les flux de trésorerie et
le fonds de roulement de la Société et sa capacité a distribuer un jour des
dividendes a ses actionnaires

élevée

élevé

Risques liés aux engagements prévus dans le cadre de I'emprunt
obligataire souscrit auprés de Kreos Capital

modérée

critique

5.1.6

Risques li¢s a la fluctuation des revenus et des taux de changes, fiabilité
des placements

modérée

élevé

5.1.7

Risques de marché

faible

faible

5.2 Risques liés aux produits développés par la Société, aux autorisations réglementaires et a

commercialisation

la

5.2.1

Risques spécifiques liés au NCX 470 et au NCX 4251 dont le
développement ne peut étre garanti

élevée

critique

522

Risques spécifiques liés au développement de NCX 470, NCX 4251 et
ZERVIATE dans d’autres territoires en dehors de la Chine et des Etats-
Unis

élevée

critique

523

Risques liés aux études cliniques et non cliniques, impactant
principalement le NCX 470 et le NCX 4251 et pouvant affecter
significativement l'activité de la Société en cas d'échecs ou de retards

élevée

critique

524

Risques liés aux nouveaux produits dont le développement ou la vente
peuvent tre interrompus, impactant principalement le NCX 470 et le
NCX 4251 et pouvant affecter significativement les perspectives et la
situation financiere de la Société

élevée

critique

525

Risques li¢s a la concurrence et a I'évolution technologique rapide
pouvant rendre obsoléte les produits développés par la Société

élevée

critique

52.6

Incertitude relative aux prix et aux régimes de remboursement, ainsi
qu’en matiére de réforme des régimes d’assurance maladie

élevée

critique

5.2.7

Risques li¢s a la mise sur le marché de produits pharmaceutiques

élevée

critique

528

Risques liés aux contraintes réglementaires pouvant impacter la
commercialisation et/ou la rentabilité des produits de la Société, en cas de
refus d'autorisation ou de restrictions significatives

modérée

critique

529

Risques spécifiques liés &8 VYZULTA® (solution ophtalmique de
latanoprosteéne bunod), 0,024% commercialisé par Bausch + Lomb, et
dont le succeés commercial dépend de nombreux facteurs et demeure
incertain

modérée

élevé

5.2.10

Risques spécifiques liés au ZERVIATE" (solution ophtalmique de
cétirizine), 0,24% commercialisé aux Etats-Unis par Eyevance
Pharmaceuticals dont le succés commercial dépend de nombreux facteurs
et demeure incertain

élevée

modéré

5.2.11

Responsabilité du fait des produits et couverture par les polices
d’assurance

élevée

modéré

5.2.12

Risques environnementaux et industriels, risques financiers liés au
changement climatique

modérée

faible

5.3 Risques liés a la dépendance vis-a-vis des tiers

5.3.1

Dépendance a I'égard des tiers pour la réalisation des essais cliniques et
non cliniques

élevée

critique




5.3.2 | Dépendance a I’égard des partenaires des accords de collaboration et des | élevée critique
consultants externes pour la bonne exécution des plans de développement,
de l'obtention des approbations réglementaires et de la commercialisation
des produits

5.3.3 | Risques liés aux fabricants, aux cofits de fabrication des produits, au prix | élevée critique
des maticres premiéres et dépendance a 1’égard de fabricants tiers
5.4 Risques liés a la propriété intellectuelle de la Société

5.4.1 | Violation et contrefagon potentielle de brevets et d'autres droits de modérée critique
propriété intellectuelle couvrant nos produits et produits candidats

5.4.2 | Portée, validité et opposabilité des brevets modérée critique

5.4.3 | Contentieux et défense des droits liés aux brevets modérée critique

5.4.4 | Violations possibles des brevets de tiers modérée critique

5.4.5 | Produits non protégés par des droits de propriété intellectuelle, secrets modérée critique
commerciaux dont le potentiel commercial pourrait étre affecté

5.4.6 | Risques liés a la protection des marques dont l'utilisation pourrait faire modérée critique
l'objet de litiges

5.4.7 | Accords de confidentialité relatifs aux salariés, consultants et sous- modérée critique
traitants

5.5 Risques liés a I'organisation de la Société, a sa structure et son fonctionnement

5.5.1 | Dépendance a I'égard du personnel qualifié ¢levée critique

5.5.2 | Risques liés aux potentielles futures opérations d’acquisitions de sociétés | modérée modéré
et d’acquisitions ou de prises de licences de produits
5.6 Risques liés aux procédures judiciaires et administratives modérée modéré

‘ Section 3 - INFORMATIONS CLES CONCERNANT LES VALEURS MOBILIERES

3.1 | Ou les valeurs sont-elles négociées ?
Les titres de la Société dont 'inscription aux négociations sur le marché¢ Euronext Growth Paris est demandée
sont les 50 156 698 actions composant le capital social d’une valeur nominale de 1 € chacune, aucune action

nouvelle ne sera émise dans le cadre du transfert.

Libellé des actions : Nicox SA

Numéro IEJ/LEI : 969500EZGEO9W4JXR353

Code ISIN : FR0013018124

Code NAF : 7211Z - Recherche-développement en biotechnologie.
Code mnémonique : ALCOX

Classification ICB: 20103015 - Pharmaceuticals

Lieu de cotation demandé : Euronext Growth a Paris

Aucune autre demande d’admission aux négociations sur un marché réglementé ou sur un systeme multilatéral de
négociation organisé n’a ét¢ formulée par la Société.

‘ Section 4 - INFORMATIONS CLES SUR L’OPERATION

4.1 | Quel est le calendrier de I’opération envisagée ?

Dates Opérations
24 avril 2023 Notification par Euronext de la décision d’admission des titres sur Euronext
Growth Paris
26 avril 202349 h e Diffusion d’un avis de marché Euronext annongant la radiation des
actions ordinaires de la Société d’Euronext Paris




Diffusion d’un avis de marché Euronext annongant 1’admission des
actions ordinaires de la Société sur Euronext Growth Paris

Diffusion d’un communiqué de presse par la Société et mise en ligne du
document d *information sur le site internet de la Société et d’Euronext

28 avril 2023 avant
I’ouverture

Radiation des actions ordinaires de la Société d’Euronext Paris
Admission des actions ordinaires de la Société sur Euronext Growth Paris
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2. Attestation du responsable

2.1 Responsable du Document d’Information
Nicox SA,
Représentée par Monsieur Andreas SEGERROS
Directeur Général
2.2 Attestation de la personne responsable
Nous déclarons qu’a notre connaissance, I’information fournie dans le présent Document d’Information

est juste et que, a notre connaissance, le Document d’Information ne fait pas 1’objet d’omission
substantielle et comprend toute 1’information pertinente.

Fait a Valbonne le 24 avril 2023

Andreas SEGERROS

Directeur Général de la Société
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3. Information concernant la Société

3.1 Raison sociale et nom commercial de 1a Société

La dénomination sociale de la Société est Nicox SA.

3.2 Lieu d’enregistrement, numéro d’enregistrement et identifiant d’entité juridique
(LEI) de la Société

La Société est immatriculée aupres du Registre du Commerce et des Sociétés de Grasse (06133) sous le
numéro unique d’identification 403 942 642.

Le code LEI de la Société est : 969500EZGEO9W4JXR353

3.3 Date de constitution et durée de vie de la Société

La Société a été constituée le 15 février 1996 et immatriculée le 27 février 1996 pour une durée expirant
le 12 décembre 2094.

3.4 Siege social et forme juridique de la Société, 1égislation régissant ses activités, pays
dans lequel elle est constituée, adresse et numéro de téléphone de son siége
statutaire et site web

Nicox SA est une société anonyme frangaise a Conseil d’administration soumise aux dispositions du Code
de commerce. Son si¢ge social est situé¢ Drakkar 2 — Batiment D, 2405 route des Dolines 06560 Valbonne
Sophia Antipolis, France.

Numéro de téléphone : +33.(0)4.97.24.53.00.

Site web : www.nicox.com.
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4. Présentation du Groupe
4.1 Structure organisationnelle

4.1.1 Description du Groupe et de la place occupée par la Société

Nicox SA
France
(L’actionnariat de la Société est présenté a la
section 9)
100%™ 100%™
| |
Nicox Research Institute Nicox Ophthalmics, INC.
SRL Etats-Unis
Italie

(" Pourcentage du capital et des droits de vote.

Nicox SA

Drakkar 2 — Batiment D
2405 route des Dolines
06560 Valbonne Sophia Antipolis — France

Nicox SA est la maison mére du Groupe, constituée le 27 février 1996 et cotée sur le marché Euronext
Paris (COX.PA) depuis le 3 novembre 1999. Le si¢ge social, situé a Valbonne Sophia Antipolis, France,
inclut les départements Finance, Juridique, Corporate Development, Communication & Relations
Investisseurs. Nicox a deux filiales internationales, 1’une en Caroline du Nord, Etats-Unis, axée sur le
développement, I’autre a Milan, Italie, axée sur la recherche et le développement non-clinique. Ses filiales
entrent dans le périmetre de consolidation.

Au 31 décembre 2022, Nicox employait 28 personnes, parmi lesquelles des équipes soutenant les activités
de développement aux Etats-Unis et en France ainsi que les activités de recherche et de développement
préclinique en Italie.
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4.1.2 Liste des filiales de 1a Société

Nicox Ophthalmics, Inc.

4819 Emperor Blvd
Suite 400, Durham
NC 27703 — Etats-Unis d’Amérique

Nicox Ophthalmics Inc. a été créée le 25 septembre 2007 et est dédiée au développement thérapeutique.
L’équipe de développement a une expérience approfondie en chimie, fabrication et contréles (CMC) et
en développement clinique, fortement axée sur I’ophtalmologie. L’équipe collabore avec des organismes
de fabrication et de recherche clinique de premier plan sous contrat pour la conduite de nos études.

Nicox Research Institute Srl

Via Ludovico Ariosto, 21
20091 Bresso — Milan, Italie

Nicox Research Institute Srl, constituée le 21 septembre 1999, est le centre de recherche et de
développement non-clinique de la Société. Il comprend une équipe de scientifiques avec une expertise
significative dans la synthése, I’analyse chimique et la réalisation de tests biologiques des molécules
donneuses d’oxyde nitrique (NO) ainsi que dans le développement a un stade précoce de nouvelles entités
moléculaires. L’équipe de scientifiques collabore avec des organismes de recherche et des universités de
haute qualité dans le monde entier et gére également le large portefeuille de brevets de Nicox.

4.2 Principales Activités

4.2.1 Résumé des principales activités de la Société

Nicox est une société internationale spécialisée en ophtalmologie développant des solutions innovantes
visant au maintien de la vision et a ’amélioration de la sant¢ oculaire. Nicox a un programme en phase 3
de développement clinique dans le glaucome (la premicre ¢tude a été achevée, la seconde étude est en
cours), un candidat a un stade de développement préclinique dans les maladies de la rétine, un candidat
médicament au stade de développement dans la sécheresse oculaire avec un partenaire licencié pour le
marché chinois, et deux produits licenciés commercialisés par des partenaires exclusifs :

e NCX 470, un nouveau collyre bimatoprost donneur d’oxyde nitrique (NO) est en phase 3 de
développement clinique pour la réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez des patients
atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. L’étude Mont Blanc, la premicre
des deux études cliniques de phase 3 a été achevée et les résultats annoncés en octobre 2022. La
deuxiéme étude de phase 3, Denali, est en cours et les résultats sont attendus en 2025. Les études
Mont Blanc et Denali ont été congues afin de se conformer aux exigences réglementaires pour
des études de sécurité et d’efficacité de phase 3 pour des demandes d’autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis et en Chine. Deux études de phase 3b supplémentaires visant a évaluer le
mécanisme d’action double du NCX 470 dans la réduction de la PIO et les potentiels effets
bénéfiques du NCX 470 sur la rétine devraient démarrer au premier semestre 2023. Nicox
recherche des partenariats pour le NCX 470 pour les marchés américain et japonais. Le NCX 470
fait I’objet d’un accord de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la Chine et 1’ Asie
du Sud-Est.
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e NCX 1728, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO est le principal
candidat d’une nouvelle classe de molécules donneuses de NO basées sur 1’activité modulée par
le NO. Le NCX 1728 est actuellement en évaluation préclinique pour un développement dans les
maladies de la rétine.

e NCX 4251, une suspension ophtalmique innovante et brevetée de nanocristaux de propionate de
fluticasone, est en développement pour les patients atteints de sécheresse oculaire. Le futur
développement du NCX 4251 aux Etats-Unis nécessitera une mise a niveau de ’échelle de
fabrication suivie de deux études cliniques d'efficacité supplémentaires, chacune évaluant un
signe et un symptome de la sécheresse oculaire, des données de sécurité a long terme et certaines
données cliniques et non cliniques supplémentaires permettant la soumission de demande
d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis. La Société recherche un partenaire pour un
développement du NCX 4251 pour le marché américain. Le NCX 4251 fait I’objet d’un accord
de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la Chine.

e VYZULTA®, indiqué pour la réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle
ouvert ou d’hypertension oculaire, fait ’objet d’un accord de concession de licence exclusif
mondial avec Bausch + Lomb. VYZULTA est commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-
Unis, et est également approuvé dans un certain nombre d'autres pays.

e ZERVIATE®, indiqué pour le traitement du prurit oculaire associé aux conjonctivites allergiques,
est commercialis¢ aux Etats-Unis par le partenaire exclusif américain de Nicox, Eyevance
Pharmaceuticals, une filiale de la société Santen Pharmaceutical Co., Ltd. Le partenaire chinois
exclusif de Nicox, Ocumension Therapeutics, pour le développement et la commercialisation de
ZERVIATE en Chine et dans la majorité des pays d’Asie du Sud-Est a achevé une étude clinique
de phase 3 en Chine pour ZERVIATE. Une demande d’autorisation de mise sur le marché chinois
a été déposée par Ocumension en avril 2023. L’approbation et le lancement commercial en Chine
sont attendus en 2024. ZERVIATE fait également 1’objet d’accords de concession de licence
exclusifs pour son développement et sa commercialisation dans d’autres territoires.

Le principal candidat médicament de Nicox, NCX 470, utilise la méme technologie que VYZULTA,
produit de Nicox commercialisé licencié¢ a un partenaire, qui s’appuie sur [’expertise exclusive de la
Société pour développer de nouvelles molécules brevetables, des nouvelles entités moléculaires (NMEs),
qui libérent du NO. Le NO est une petite molécule messager naturelle bien connue qui cible une enzyme
intracellulaire, la guanylate cyclase soluble (sGC). Le NO, présent dans les tissus oculaires, joue un role
essentiel dans la régulation de la PIO. Une entité donneuse de NO peut étre liée avec d’autres agents
pharmaceutiques pour augmenter son efficacit¢ dans la réduction de la PIO. La libération de NO et
I’activation de la sGC qui en découle est I’un des mécanismes qui, selon la Société conduit a la réduction
de la PIO par les nouvelles molécules de Nicox. L’ajout de NO a des molécules bien connues telles que
les analogues de prostaglandine (PGAs), la classe de médicaments la plus couramment prescrite dans la
réduction de la PIO, ajoute un potentiel second mécanisme d’action et Nicox estime qu’il pourrait
permettre a certains des produits ou des candidats médicaments de la Société de réduire davantage la P1IO
que la molécule parente seule. De plus, I'ajout d’une entité de NO modifie probablement les propriétés de
I’analogue de prostaglandine seul permettant le dosage d'une concentration plus ¢élevée d’analogue de
prostaglandine sans I'augmentation proportionnelle des effets secondaires associés. Candidats
médicaments
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NCX 470, dont le développement est issu de la propre plateforme de recherche de composés
donneurs de NO de la Société, est le principal candidat médicament de Nicox. NCX 470, une
nouvelle entité moléculaire (NME), est un collyre bimatoprost donneur de NO, sous forme de
solution ophtalmique, actuellement en phase 3 de développement clinique pour la réduction de la
PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. La premiére
¢tude clinique de phase 3 Mont Blanc, une étude internationale, en double insu, d’une durée de 3
mois, en groupes paralléles, qui visait a évaluer la sécurité et I’efficacité de la solution
ophtalmique de NCX 470 a 0,1% par rapport a la solution ophtalmique de latanoprost a 0,005%
pour la réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension
oculaire, a été achevée et les résultats ont été annoncés en octobre 2022. Dans I’étude Mont Blanc,
NCX 470 a atteint I’objectif primaire de non-infériorité dans la réduction de la PIO comparé au
traitement de référence, latanoprost, et a atteint I’efficacité requise pour une approbation aux
Etats-Unis. Cependant, I”objectif secondaire d’efficacité, la supériorité statistique au latanoprost,
n’a pas ¢été¢ atteint. NCX 470 s’est montré statistiquement supérieur au latanoprost dans la
réduction de la PIO par rapport a la valeur de base a 4 des 6 points d’évaluation, et numériquement
supérieur a I’ensemble des 6 points d’évaluation. NCX 470 est le premier produit non combiné a
démontrer une non-infériorité statistique et une réduction de la PIO numériquement plus
importante comparé a un analogue de prostaglandine dans une étude pivotale. Une deuxiéme
¢tude de phase 3 sur le NCX 470, 1’étude Denali, initiée en novembre 2020, avec un protocole
similaire a celui de I’étude Mont Blanc est actuellement conjointement conduite dans des sites
cliniques aux Etats-Unis et en Chine et financée a parts égales par Nicox et Ocumension
Therapeutics, son partenaire chinois pour le développement et la commercialisation du NCX 470
en Chine, en Corée et en Asie du Sud-Est. La partie chinoise de 1’étude Denali a été initiée en
décembre 2021. L’étude Denali, a un protocole similaire a celui de 1’étude Mont Blanc. Dans
I’étude Denali, qui comprend également une étude de sécurité a long terme, 670 patients devraient
étre randomisés dans approximativement 60 sites cliniques aux Etats-Unis et en Chine, avec
environ 80% des patients recrutés aux Etats-Unis et les 20% restants en Chine. L’étude Mont
Blanc et I’étude Denali ont été congues afin de se conformer aux exigences réglementaires pour
des études de sécurité et d’efficacité de phase 3 pour des demandes d’autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis et en Chine. Les résultats de 1’étude Denali sont attendus en 2025. Cette
date est basée sur des projections d’augmentation du recrutement tenant compte notamment de la
levée des restrictions liées au COVID-19 en Chine. Nicox recherche des partenariats pour le NCX
470 pour les marchés américain et japonais. Le NCX 470 fait I’objet d’un accord de licence
exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la Chine et 1’ Asie du Sud-Est.

Dans une étude clinique de phase 2 Dolomites, multicentrique, de dose-réponse, menée aux Etats-
Unis, la solution ophtalmique de NCX 470 a 0,065% a démontré une non-infériorité et une
supériorité statistique, sur la base du plan d'analyse statistique pré-spécifié de réduction de la P1IO
diurne moyenne au 28°™ jour, par rapport a la solution ophtalmique de latanoprost a 0,005%, le
leader du marché américain en termes de prescriptions d’analogues de prostaglandine. Les
molécules du VYZULTA et du NCX 470, découvertes avec notre plateforme de recherche, sont
congues pour réduire la PIO grace a un double mécanisme d’action. Ce double mécanisme
d’action combinerait I’activation de la guanylate cyclase soluble (sGC) par la libération de NO
avec I’activation des récepteurs aux prostaglandines F ou FP par des analogues de prostaglandine
(PGAs) dans le but d’accroitre la capacité de ces composés a réduire la PIO par rapport aux
composés actifs correspondants. Dans le cas du NCX 470, la plateforme de recherche de Nicox
de composés donneurs de NO a été utilisée afin d’ajouter un groupe donneur de NO au
bimatoprost. Le bimatoprost, connu sous le nom de spécialit¢ LUMIGAN, est un analogue de
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prostaglandine, leader actuel du marché en termes de valeur de ventes parmi toutes les thérapies
du glaucome aux Etats-Unis et en Europe, les deux plus importants marchés au niveau mondial.
Le potentiel double mécanisme d’action du NCX 470 pourrait réduire la PIO en augmentant
I’écoulement du flux du liquide intraoculaire (humeur aqueuse) tant par la voie primaire ou
conventionnelle, via le réseau trabéculaire, que par la voie secondaire ou non-conventionnelle,
via le réseau uvéoscléral. L’écoulement par la voie primaire pourrait étre augmenté par le NO
libéré par le NCX 470 via I’activation de la sGC et la relaxation du réseau trabéculaire alors que
I’écoulement par la voie secondaire pourrait étre accru par I’activation par le bimatoprost libéré
par le NCX 470 des récepteurs FP. Par ailleurs, des études exploratoires sur le NCX 470 dans un
modele non clinique de 1ésions de cellules rétiniennes induites par I'endothéline-1 (ET-1) ont
¢tudié les effets protecteurs potentiels du NCX 470 sur la rétine et la téte du nerf optique. Les
résultats suggerent que le NCX 470 améliore la perfusion oculaire et la fonction rétinienne dans
des yeux 1ésés par rapport au véhicule et que, par conséquent, le NCX 470 pourrait avoir des
effets thérapeutiques en plus de la réduction de la PIO.

e NCX 1728, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO, est le principal
candidat d’une nouvelle classe de molécules donneuses de NO dans laquelle les effets modulés
par le NO sont renforcés et prolongés par I’action concomitante de I’activité inhibitrice de la
phosphodiestérase-5 (PDE-5). Il a été démontré que 1’activité inhibitrice de la PDE-5 renforce
tant I’efficacité que la durée des effets modulés par le NO. Cette classe de molécule a le potentiel
d’étre développée dans des maladies de la rétine. Le NCX 1728 est actuellement en évaluation
préclinique pour un développement dans les maladies de la rétine.

Produits et candidats médicaments licenciés

e NCX 4251, nouvelle suspension ophtalmique innovatrice et brevetée de nanocristaux de
propionate de fluticasone de Nicox, est en développement comme traitement topique administré
sur le bord des paupieres pour les patients atteints de sécheresse oculaire avec un mode
d’administration unique. Le propionate de fluticasone, principe actif du NCX 4251, est un
corticostéroide bien établi, commercialisé depuis plus de vingt ans dans plusieurs indications non
ophtalmologiques, dont I’asthme et la rhinite allergique. Le propionate de fluticasone a une
affinité pour les récepteurs aux glucocorticoides environ dix fois supérieure a celle de la
dexaméthasone, un corticostéroide couramment utilisé en ophtalmologie. Le propionate de
fluticasone n'a pas encore ét¢ approuvé pour une utilisation ophtalmique topique. Le NCX 4251
a 0,1%, administré une fois par jour, contre un groupe témoin, chez des patients présentant des
¢épisodes aigus de blépharite a été évalué dans I’étude clinique de phase 2b Mississippi. Le
principal critére d’évaluation de I’étude Mississippi €était la proportion de patients obtenant au
Jour 15 une guérison compléte des trois signes et symptomes caractéristiques de la blépharite,
rougeur de la paupiére, présence de débris sur la paupicre et inconfort palpébral ainsi que deux
criteres secondaires d’évaluation axés sur les signes et symptomes de la sécheresse oculaire.
L’étude Mississippi n'a pas atteint les criteres d'évaluation principal ou secondaires d’efficacité.
A la suite de I’analyse post hoc des résultats suggérant une efficacité du NCX 4251 dans la
réduction de symptomes de sécheresse oculaire, chez des patients présentant une gravité plus
importante (modérée a sévere) des signes et symptomes clé de sécheresse oculaire et d’une
réunion positive avec la Food and Drug Administration (FDA) américaine, le développement du
NCX 4251 a été axé sur la sécheresse oculaire. La Société a décidé d’arréter le développement en
interne du NCX 4251 et de chercher un partenaire pour un développement du NCX 4251 pour le
marché américain. Le futur développement du NCX 4251 aux Etats-Unis nécessitera une mise a
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niveau de 1’échelle de fabrication suivie de deux études cliniques d'efficacité supplémentaires,
chacune visant a évaluer un signe et un symptdme de la sécheresse oculaire, des données de
sécurité a long terme et certaines données cliniques et non cliniques supplémentaires pour
permettre une soumission de demande d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis. Le
NCX 4251 fait I’objet d’un accord de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour la
Chine.

VYZULTA® (solution ophtalmique de latanoprosténe bunod), 0,024%, produit de Nicox
commercialisé licencié a un partenaire, est le premier produit approuvé par la FDA américaine a
utiliser une molécule issue de sa propre plateforme de recherche de composés donneurs de NO.
Dans VYZULTA, un groupe donneur de NO était 1i¢ au latanoprost, le principe actif du
XALATAN, un analogue de prostaglandine (PGA) de structure apparentée aux prostaglandines.
Les analogues de prostaglandine appartiennent a une catégorie de molécules utilisées en
ophtalmologie pour réduire la PIO, réduction qu’ils pourraient induire par D’activation de
récepteurs FP situés a la surface des cellules. Aux Etats-Unis, les analogues de prostaglandine
sont la classe de médicaments de premiére ligne la plus couramment prescrite pour la réduction
de la PIO chez les patients atteints de glaucome et d’hypertension oculaire. VYZULTA est le
premier analogue de prostaglandine dont I’un des métabolites est 1’oxyde nitrique approuvé par
la FDA américaine pour la réduction de la PIO. Le NO pourrait réduire la PIO en augmentant
I’¢limination de I’humeur aqueuse de 1’ceil via I’activation de la guanylate cyclase soluble (sGC),
un mécanisme différent de celui des analogues de prostaglandine. Ainsi, VYZULTA pourrait
avoir un mécanisme d’action double dans une seule molécule. Avant I’approbation de VYZULTA
par la FDA américaine, aucun autre produit donneur de NO n’a été approuvé aux Etats-Unis pour
la réduction de la PIO. VYZULTA fait I’objet d’un accord de concession de licence exclusif
mondial avec Bausch + Lomb. VYZULTA est commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-
Unis, et est également approuvé dans un certain nombre d'autres pays.

ZERVIATE® (solution ophtalmique de cétirizine), 0,24%, le deuxiéme produit de Nicox
approuvé par la FDA américaine, est une nouvelle formulation de la cétirizine développée et
approuvée pour la premiere fois sous la forme d’un collyre. ZERVIATE, indiqué pour le
traitement du prurit oculaire associ¢ aux conjonctivites allergiques, est le premier traitement
topique pour les allergies oculaires a utiliser la cétirizine, principe actif du ZYRTEC®, un
antihistaminique oral bien établi, qui est commercialisé depuis plus de vingt ans. La Société
estime que I’efficacité et le profil de sécurité de la cétirizine orale, bien identifiés par les praticiens,
favoriseront I’adoption de la solution ophtalmique ZERVIATE. En 2017, Nicox a accordé¢ a
Eyevance Pharmaceuticals les droits exclusifs de commercialisation de ZERVIATE aux Etats-
Unis et lui a transféré 1’autorisation de mise sur le marché américain. ZERVIATE est
commercialisé¢ par Eyevance aux Etats-Unis depuis mars 2020. ZERVIATE fait 1’objet d’un
accord de concession de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics pour son développement
et sa commercialisation sur les marchés chinois et de la majorité d’Asie du Sud-Est. En février
2022, Ocumension a achevé une étude clinique de phase 3 en Chine pour ZERVIATE. En avril
2023, Ocumension a déposé une demande d’autorisation de mise sur le marché chinois. Sous
toute réserve de données supplémentaires requises par la NMPA (National Medical Products
Administration) chinoise, cette étude de phase 3 en plus de ’ensemble des données utilisées par
la FDA américaine pour 1’approbation de ZERVIATE aux Etats-Unis pourraient étre suffisantes
pour une demande d’autorisation de mise sur le marché en Chine. L approbation de la demande
d’autorisation de mise sur le marché chinois et le lancement commercial sont attendus en 2024.
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ZERVIATE fait également ’objet d’accords de concession de licence exclusifs avec Samil
Pharmaceutical en Corée du Sud et au Vietnam, avec ITROM Pharmaceutical Group dans les
Etats Arabes du Golfe et avec Laboratorios Grin au Mexique.

Marché des produits ophtalmiques

Les traitements actuels du glaucome a angle ouvert et de I’hypertension oculaire sont dominés par deux
classes de médicaments, les analogues de prostaglandine topiques et les bétabloquants topiques, diverses
combinaisons ayant été introduites au cours des vingt derniéres années. Depuis que les analogues de
prostaglandine ont commencé a remplacer les bétabloquants topiques comme les agents de premiére ligne
réduisant la PIO dans le glaucome, plusieurs ont été approuvés et la concurrence des génériques est
importante dans cette classe. Aux Etats-Unis, les analogues de prostaglandine ont désormais remplacé les
bétabloquants en tant que traitement de premicre ligne. Lors de son approbation aux Etats-Unis,
VYZULTA était le premier collyre approuvé au cours des 20 dernicres années avec une nouvelle approche
pour réduire la PIO, ce qui a conduit, selon I’analyse de la Société, a une demande significative chez les
professionnels de la santé oculaire de traitements avec de nouveaux mécanismes d’action pour réduire la
PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire.

Les traitements actuels de la conjonctivite allergique sont des antihistaminiques oculaires oraux et
topiques, les cas les plus sérieux nécessitant des corticostéroides topiques ou méme par voie orale. Les
méthodes de traitement et les molécules sont bien connues et la plupart des antihistaminiques oraux
topiques sont maintenant disponibles en tant que génériques aux Etats-Unis. Un certain nombre de
produits auparavant délivrés sur ordonnance uniquement sont désormais disponibles sans ordonnance.

Le marché de la sécheresse oculaire comprend des produits pharmaceutiques délivrés sur ordonnance
pour un usage chronique et a court terme ainsi qu’une part importante de larmes artificielles délivrées
sans ordonnance. Le principal mode de traitement pharmaceutique est par action anti-inflammatoire.
Certains produits délivrés sur ordonnance pour un usage a court terme sont utilisés de maniere chronique
ou en traitement d'appoint en cas d'exacerbations aigués chez des patients déja sous traitement chronique.
Un nombre important de corticostéroides génériques sont disponibles pour un usage a court terme, et un
des principaux traitements chroniques de spécialité (RESTASIS) est disponible en tant que générique.

Selon IQVIA Health Analytics, les ventes mondiales de produits ophtalmiques ont atteint 24,9 milliards
de dollars en 2021 et ont augmenté a raison de 5,9% par an depuis 2017. Aux Etats-Unis seuls, les ventes
de produits ophtalmiques ont atteint 9,8 milliards de dollars en 2021, augmentant également a raison de
5,2% par an depuis 2017. En ce qui concerne les marchés cibles de la Société, les ventes mondiales des
traitements ciblant le glaucome ont totalisé 5,9 milliards de dollars, sur le marché mondial de 24,9
milliards de dollars pour les médicaments ophtalmiques. Aux Etats-Unis, les ventes des traitements pour
le glaucome ont généré un total de 2,9 milliards de dollars en 2021, avec un taux de croissance annuel de
2,4% depuis 2017 et représentant 30% des 9,8 milliards de dollars générés au total par les ventes de
médicaments ophtalmiques en 2021 aux Etats-Unis. Le marché américain des prescriptions de produits
pour la sécheresse oculaire en 2021 serait estimé a 6,1 millions de prescriptions pour une valeur de 3,4
milliards de dollars. Par ailleurs, les traitements topiques disponibles sur prescription pour les allergies
oculaires ont généré environ 257 millions de dollars en 2021 aux Etats-Unis, ce chiffre n’incluant pas les
ventes substantielles de médicaments vendus sans ordonnance.
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Brevets principaux

Le portefeuille de brevets pour les produits et candidats médicaments de Nicox comprend des brevets et
des demandes de brevet portant sur des compositions de matiéres des compositions pharmaceutiques et
des méthodes d’utilisation. Des brevets couvrent VYZULTA aux Etats-Unis (jusqu’en 2025 avec une
possible extension de la durée de la protection jusqu’en 2030, une éligibilité¢ a une extension de la durée
de la protection a été confirmée par I’Office Américain des Brevets et des Marques (United States Patent
and Trademark Office, USPTO), ZERVIATE (aux Etats-Unis jusqu’en 2030 et 2032, en Europe, au Japon
et au Canada jusqu’en 2030), NCX 470 (protection mondiale pour le brevet couvrant sa composition de
matiere aux Etats-Unis jusqu’en 2029 avec une potentielle extension de la durée de la protection pouvant
atteindre 5 ans aux Etats-Unis et en Europe et protection pour le brevet portant sur la formulation jusqu’en
2039 aux Etats-Unis, en Europe, au Japon et en Chine) et NCX 4251 (protection mondiale par brevets
jusqu’en 2033 et en 2040 par la délivrance de brevets européen, japonais et chinois supplémentaires).

Les principaux atouts de la Société

Nicox estime que les atouts concurrentiels clé suivants constituent le fondement de sa capacité a
développer des solutions de traitement innovantes pour les patients et a devenir un leader en
ophtalmologie :

e Son portefeuille a un stade avancé de développement clinique, qui comprend des traitements
répondant a des besoins médicaux insuffisamment ou non satisfaits en ophtalmologie, dont
le glaucome et la sécheresse oculaire, en développement a la fois en interne et avec des
partenaires ;

e Saplateforme de recherche reconnue de composés donneurs d’oxyde nitrique (NO) qui, selon
la Société, fournit un avantage concurrentiel pour la découverte de candidats médicaments
innovants pour le traitement de la réduction de la pression intraoculaire (P1O), comme validé
par VYZULTA, par les résultats de I’étude clinique de phase 2 Dolomites et les résultats de
1”¢tude clinique de phase 3 Mont Blanc pour le NCX 470 ;

e Sa capacit¢ démontrée a nouer des partenariats réussis avec, a la fois des sociétés
biopharmaceutiques leaders sur le marché, tel que le démontre I’accord de concession de
licence mondial exclusif avec Bausch + Lomb pour VYZULTA, des collaborations de
développement régionaux, tels que le démontrent les accords de licence exclusifs avec la
société d’ophtalmologie chinoise, Ocumension Therapeutics, ainsi que des partenariats de
commercialisation, tels que le démontrent les accords de concession de licence avec
Eyevance Pharmaceuticals, Samil Pharmaceutical, ITROM Pharmaceutical Group et
Laboratorios Grin ;

e Son expérience significative en maticre de découverte et de développement de médicaments
ophtalmiques, ainsi que I’importante expérience opérationnelle, financiére et de société cotée
de son équipe managériale et de son conseil d’administration. Les principaux dirigeants et
administrateurs de la Société ont occupé des postes de direction dans de grandes entreprises
de produits pharmaceutiques ophtalmologiques tels qu’Alcon, Inc., Allergan, Inc., Novartis,
ISTA Pharmaceuticals, Inc., et Santen Ltd.
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4.2.1.1 Stratégie de la Société

La Société prévoit d'optimiser les ressources en faisant progresser le développement clinique de son
principal actif NCX 470 tout en recherchant un partenaire commercial pour les marchés japonais et
américain pour ce produit. La Société prévoit de valoriser ses autres actifs en concluant de nouveaux
partenariats et notamment en dehors de la Chine pour NCX 4251. La Société envisage également une
croissance externe grice a des transactions stratégiques. La stratégie est soumise a l'obtention de
financements complémentaires suffisants.

Les ¢léments clé de sa stratégie sont les suivants :

e Faire progresser son principal candidat médicament, le NCX 470, en phase 3 de
développement pour le glaucome a angle ouvert ou I’hypertension oculaire au travers du
développement clinique jusqu’a son approbation aux Etats-Unis.

o Optimiser le développement au travers de partenariats. Nicox cherche a optimiser le
développement et la commercialisation de ses candidats médicaments au travers de
collaborations nationales, afin de s’appuyer sur les ressources d’un partenaire, tels que
les partenariats conclus avec Ocumension pour le NCX 470 pour les marchés chinois, de
Corée et d’Asie du Sud-Est et pour le NCX 4251 pour le marché chinois. Dans certains
cas, la Société pourrait conclure un partenariat pour un de ses programmes pour un
développement exclusif.

o Démontrer la valeur de son portefeuille a un stade précoce de développement. Nicox
prévoit de poursuivre I’évaluation pré-clinique du NCX 1728, un inhibiteur de la
phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO, le principal candidat d’une nouvelle classe
de molécules donneuses de NO, entiérement basées sur une activité modulée par le NO,
pour un développement dans les maladies de la rétine.

e Evaluer les opportunités de croissance de son portefeuille & partir d’opportunités
externes.

4.2.1.2 Information sur I’ceil

L’ceil est un globe fibreux qui garde sa géométrie sphérique en étant rempli d’un liquide nommé humeur
aqueuse dans la partie antérieure de ’ceil adjacente a la cornée (également appelé segment antérieur) et
un gel nommé humeur vitrée dans la partie postérieure de 1’ceil adjacente a la rétine (également appelé
segment postérieur). La partie antérieure et la partie postérieure de ’ceil ont toutes deux une pression
adéquate pour maintenir la forme de 1’ceil et ainsi garantir un cheminement sans obstacle et optiquement
clair de la lumiére au travers de la cornée et du cristallin vers la rétine. Pour maintenir la pression dans la
partie antérieure de I’ceil, et donc la forme de 1’ceil, I’humeur aqueuse est constamment produite dans la
partie antérieure de 1’ceil par un tissu appelé corps ciliaire et s’écoule a travers la pupille jusque dans
I’angle défini par I’avant de I’iris et ’arriere de la cornée.

Tout blocage ou dysfonctionnement de ce systéme de drainage peut entrainer une pression intraoculaire
(PIO) anormalement élevée qui résulte souvent dans I’apparition du glaucome. S'il n'est pas traité, le
glaucome peut progresser et entrainer une perte de vision irréversible.
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4.2.1.3 Le portefeuille de la Société

Nicox estime avoir un portefeuille solide dans le glaucome et vaste dans des pathologies oculaires du
segment antérieur (le devant de I'ceil) avec un candidat médicament en phase 3 de développement clinique
en interne, un candidat médicament en développement avec un partenaire licencié pour le marché chinois,
un candidat a un stade préclinique de développement et deux produits licenciés commercialisés..
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Stades de développement

Candidats médicaments en développement interne Non clinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 AMM M:::;:;Ie Etapes attendues

Recherche de partenariats

Chine
NCX 470 | nouveau bimatoprost donneur de NO' -—_I Etude Denali comprenant une étude de sécurité Principaux résultats attendus en
Glaucome & Hypertension oculaire along terme 2025
(Ocumension pour les marchés chinois et d’Asie du _—_ T — Initiation étude de phase 3b au 1¢r
Sud-Est) ude semestre 2023
itiati er

NCX 1728 | inhibiteur de la PDE5 donneur de NO2 - Programme non clinique sur le

. g: mécanisme d’action dans des
Maladies de Ia rétine maladies de la rétine

Non clinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 AMM Mise sur le Statut

Produits et candidats médicaments licenciés marché

NCX 4251 ‘ Licencié sur le marché chinois
Sécheresse oculaires ove oe:xv- (I Recherche de partenaria e dehors

de la Chine?®
Glaucome & Hypertension oculaire’ BAUSCH+LOMB Etats-Unis et a l'international
_Unis < ou i _Unis4
ZERVIATE® eene Zgror<- (N N N N I oo e o

Approbation demande autorisation de

Conjonctivite allergique> Marchés chinois et P aus

1. En complément de notre partenariat en Chine, la Société recherche activement des partenariats commerciaux aux Etats-Unis et au Japon pour maximiser la valeur du NCX 470. L'étude Denali en cours n'est pas financée au-dela de I'horizon de
liquidité du 2éme trimestre 2024.De nouvelles études non cliniques et cliniques portant sur le mécanisme d’action double et les potentiels effets bénéfiques du NCX 470 sur la rétine devraient générer des résultats dans les prochains 12 a 18 mois
qui pourraient renforcer le profil thérapeutique du NCX 470. La date des principaux résultats de I'étude Denali en 2025 est basée sur des projections d’augmentation du recrutement tenant compte notamment de la levée des restrictions liées au
COVID-189 en Chine.

2. Les colts prévisionnels des activités non cliniques sur NCX 1728 ne sont pas significatifs

3. La valeur nette comptable du NCX 4251 a été ramenée a zéro (réduction de €15,1 millions en 2021 et de €11,0 millions au 1er semestre 2022) aux Etats-Unis en raison des surcollts et des délais subséquents au changement d'indication, suivi de
la décision de licencier le produit

4. A la suite d’'une dépréciation [€12,7 millions) de valeur aux Etats-Unis en 2021 tenant compte de I'évolution du marché américain des topiques antiallergiques, la valeur nette comptable résiduelle de ZERVIATE (€26 millions) correspond
principalement a la valeur de I'actif affecté au territoire chinois dont les droits ont été licenciés au partenaire Ocumension

5. Les frais de développement et, le cas échéant, de commercialisation de ces produits et candidats médicaments sont a la charge du partenaire
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Présentation générale

Le portefeuille de Nicox comprend des candidats médicaments aux stades de développement clinique et
pré-clinique susceptibles de répondre a des besoins non satisfaits dans diverses affections oculaires. Les
candidats médicaments ciblant la réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients atteints de
glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire et les maladies de la rétine sont issus de sa propre
plateforme de recherche de composés donneurs d’oxyde nitrique (NO). Le portefeuille de la Société
comprend également une formulation innovante et brevetée d’un corticostéroide d'usage bien établi,
utilisée précédemment dans d’autres indications et domaines thérapeutiques, en développement pour la
sécheresse oculaire.

De plus, la Société a deux produits commercialisés ; VYZULTA, licencié exclusivement au partenaire de
Nicox, Bausch + Lomb, commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-Unis, et également approuvé
dans un certain nombre d'autres pays et ZERVIATE, commercialisé depuis mars 2020 aux Etats-Unis par
son partenaire exclusif américain Eyevance.

Utilisation de I’oxyde nitrique (NO) en ophtalmologie

Nicox a développé une position de leader dans I’application thérapeutique des composés donneurs
d’oxyde nitrique (NO) dans le domaine de I’ophtalmologie. Les composés de Nicox sont congus pour
libérer du NO avec un bénéfice pharmacologique qui pourrait étre obtenu localement a 1’échelle tissulaire
via ’activation de I’enzyme intracellulaire située dans les tissus oculaires, la guanylate cyclase soluble
(sGC), par le NO.

Le NO est une petite molécule messager naturelle bien connue qui cible une enzyme intracellulaire, la
sGC qui convertit la guanosine triphosphate en un messager secondaire la guanosine monophosphate
cyclique (cGMP). Cette machinerie cellulaire qui synthétise le NO endogeéne est présente dans les tissus
oculaires, de méme que d’autres molécules impliquées dans la cascade de signalisation du NO via
I’activation de la sGC. L’augmentation, NO stimulé, de la concentration en cGMP dans le réseau
trabéculaire conduit a la séquestration du calcium intracellulaire, a la relaxation de ce réseau trabéculaire
et, par conséquent, a I’augmentation du flux d’humeur aqueuse sortant du segment antérieur de 1’ceil par
la voie de drainage primaire ou conventionnelle (via le réseau trabéculaire, canal de Schlemm, veines
aqueuses, et veines épisclérales). Tous les mécanismes précédemment décrits pourraient conduire a la
réduction de la PIO. L’effet du NO sur la cascade de signalisation de la sGC pourrait étre intensifié ou
prolongé par les stimulateurs de la sGC qui interagissent de fagon synergique avec le NO pour augmenter
la production de cGMP. De plus, I’effet du NO sur la réduction de la PIO pourrait étre intensifi¢ et/ou
prolongé par les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (PDE-5), qui inhibent la dégradation de la cGMP.
Des études ont montré que 1’administration topique de donneurs de NO classiques tels que la
nitroglycérine, le mononitrate d’isosorbide réduit la P1O, confortant ainsi le role du NO dans sa régulation.
Les patients atteints de glaucome a angle ouvert présentent des niveaux plasmatiques de marqueurs de
NO inférieurs aux individus sans glaucome. Plusieurs études menées sur des modeles animaux ainsi que
sur des patients atteints de glaucome ont montré que la libération de NO active la sGC et réduit la PIO.

Le principal candidat médicament en développement clinique de la Société, le NCX 470, un nouveau
collyre bimatoprost donneur de NO et son produit commercialisé avec le méme mécanisme d’action,
VYZULTA, libérent tous deux métabolites actifs, a savoir le NO et les analogues de prostaglandine
respectifs (l'acide latanoprost pour VYZULTA et le bimatoprost acide pour NCX 470), observés avec les
molécules parents respectives. En concevant ses molécules propriétaires avec un double mode d'action,
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la Société vise a augmenter leur efficacité respective de réduction de la PIO par rapport aux molécules
agissant par un seul mode d'action. Sur la base de cette approche, son produit approuvé et licencié,
VYZULTA®, la seule molécule donneuse de NO approuvée aux Etats-Unis pour une indication
ophtalmique, et son candidat médicament, NCX 470, actuellement en phase 3 de développement clinique,
ont atteint I’objectif primaire d’efficacité de non-infériorité dans la réduction de la pression intraoculaire
(PIO) comparé au traitement de référence, latanoprost 0,005%, dans 1’étude de phase 3 Mont Blanc. Les
résultats ont démontré que NCX 470 a un robuste effet de réduction de la pression intraoculaire, avec une
bonne tolérabilité. NCX 470 est le premier produit non combiné & démontrer une non-infériorité
statistique et une réduction de la pression intraoculaire numériquement plus importante comparé a un
analogue de prostaglandine dans une étude pivotale.

Plateforme de recherche de composés donneurs d’oxyde nitrique (NO)

En utilisant son expertise exclusive dans le développement de nouvelles molécules brevetables, qui sont
de nouvelles entités moléculaires, NEMs, qui libérent du NO, le centre de recherche de Nicox a généré
des composés a fort potentiel et les a évalués dans des études non cliniques dans le domaine de
I’ophtalmologie, développant un portefeuille de brevets significatif.

Nicox a concentré ses efforts en maticre de recherche sur des pathologies oculaires dans lesquelles le NO
pourrait jouer un role majeur dans le contréle de la PIO ou la santé rétinienne. La plateforme de recherche
de Nicox a produit des composés donneurs de NO, VYZULTA et NCX 470. Ces enseignements clé sont
appliqués a des groupements donneurs de NO liés a d’autres composés de classes thérapeutiques
différentes, non PGAs, dans le but de renforcer les effets modulés par le NO. Le NCX 1728, un inhibiteur
de la phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO, est le principal candidat de cette nouvelle classe de
molécules donneuses de NO dans laquelle les effets modulés par le NO sont renforcés et prolongés par
Iactivité concomitante inhibitrice de la PDE-5 dans la méme molécule. Il a été¢ démontré que I’inhibition
de la PDE-5 renforce tant I’efficacité que la durée des effets modulés par le NO. Cette nouvelle classe de
molécules a le potentiel d’étre développée dans des maladies de la rétine. Le NCX 1728 est actuellement
en évaluation préclinique pour un développement dans les maladies de la rétine.

Mécanisme d’action de [’oxyde nitrique et des analogues de prostaglandine donneurs d’oxyde
nitrique

Des résultats suggerent que les analogues de prostaglandine, prescrites pour réduire la PIO élevée chez
les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire, ont un mécanisme d’action
qui fonctionne au travers de I’activation des récepteurs FP aux prostaglandines qui mettrait principalement
en jeu une régulation positive de certaines enzymes, se traduisant par un élargissement des espaces
interstitiels du muscle ciliaire et contribuant a augmenter 1’écoulement par la voie uvéosclérale de
I’humeur aqueuse. Cette voie est connue sous le nom de voie non conventionnelle ou voie secondaire.
Cependant, la voie conventionnelle ou voie primaire, par laquelle I’humeur aqueuse sort de I’ceil via le
réseau trabéculaire jusqu’au canal de Schlemm, vaisseau circonférentiel situé dans I’angle de I’ceil entre
la cornée et I’iris qui recueille ’humeur aqueuse de la chambre antérieure et le distribue dans les veines,
est considérée comme un facteur limitant important pour I’écoulement de 1’humeur aqueuse et
I’écoulement au travers de cette voie primaire ou conventionnelle diminue en cas de glaucome. Les
analogues de prostaglandine pourraient seulement avoir un petit impact sur cette voie.

La voie primaire ou voie conventionnelle étant connue pour étre sensible a 1’oxyde nitrique (NO), Nicox
a cherché a créer un composé qui a la fois libérerait un analogue de prostaglandine ciblant la voie
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uvéosclérale ou voie secondaire par 1’activation des récepteurs FP, et, en méme temps, libérerait du NO
afin de stimuler la guanylate cyclase soluble (sGC) pour cibler la voie primaire ou voie conventionnelle,
afin d’obtenir un mode d’action double innovant. C’est en étudiant ce mécanisme que le latanoprosténe
bunod (le principe actif de VYZULTA) a été découvert dans le centre de recherche de Nicox. Le
latanoprosténe bunod est une version donneuse de NO d’un médicament existant, le latanoprost, qui
appartient a la catégorie des analogues de prostaglandine F2-alpha. Le latanoprosténe bunod est
métabolisé, aprés application sur la surface oculaire, d’une part en acide de latanoprost et d’autre part en
un autre composé, qui est lui-méme métabolisée pour libérer du NO.

Des données non cliniques et cliniques démontrent que le latanoprosténe bunod réduit davantage la PIO
que le latanoprost seul dans plusieurs modéles animaux et chez des patients atteints de glaucome. Le
partenaire licencié de Nicox, Bausch + Lomb, a effectué¢ des études non cliniques pour étudier les effets
du latanoprosténe bunod sur la contractilit¢ des cellules du trabéculum primaire humain, afin de
déterminer si le latanoprosténe bunod pouvait réaliser cette réduction supplémentaire de la PIO par son
action sur la voie d’écoulement conventionnelle. Les résultats de ces études non cliniques soutiennent la
théorie selon laquelle le latanoprosténe bunod a un mécanisme d’action double et peut cibler les deux
voies d’écoulement aqueuses pour la réduction de la PIO chez des patients atteints de glaucome ou
d’hypertension oculaire. Ces données ont été étayées par les résultats d’une étude clinique de phase 2
comparant le latanoprosténe bunod au latanoprost menée chez des patients atteints de glaucome ou
d’hypertension oculaire ainsi que par les études cliniques de phase 3 qui ont conduit a I'approbation du
produit aux Etats-Unis.

Comme mentionné ci-dessus, NCX 470 est un nouveau collyre bimatoprost donneur de NO qui libére de
I’oxyde nitrique et du bimatoprost, un analogue de prostaglandine approuvé par la FDA américaine, qui
est le produit de spécialité leader actuel du marché américain en termes de ventes commercialisé sous le
nom de spécialit¢ LUMIGAN. NCX 470 est le premier produit non combiné a démontrer une non-
infériorité statistique et une réduction de la PIO numériquement plus importante comparé a un analogue
de prostaglandine dans une étude pivotale. NCX 470 et VYZULTA sont congus tous deux pour réduire
la PIO selon deux modes d’action différents. Aprés instillation dans I’ceil, NCX 470 et VYZULTA sont
métabolisés dans I’eeil, d’une part, en analogues de prostaglandine ’acide de bimatoprost et I’acide de
latanoprost respectivement, et d’autre part, en molécule donneuse de NO. Cette molécule donneuse de
NO est ensuite transformée, se décomposant en composés donneurs de NO et en composés organiques
inactifs. L’analogue de prostaglandine, I’un des composants actifs de NCX 470 et de VYZULTA, est
libéré dans I’ceil et pourrait interagir avec des récepteurs de prostaglandine F2-alpha. Cette interaction
déclencherait des cascades de signaux intracellulaires se traduisant a terme par une réorganisation du
muscle ciliaire lisse dans 1’'uvée, la couche intermédiaire de 1’ceil, lequel a son tour améliore le drainage
du fluide présent dans 1’ceil ou humeur aqueuse de la chambre remplie de liquide située a ’avant de I’ ceil,
vers I’arriére via ['uvée et la sclére (I’enveloppe blanche, dure et fibreuse de 1’ceil) ; cet écoulement est
connu sous le nom de voie d’écoulement uvéosclérale non conventionnelle ou voie secondaire. Le NO,
second composant actif libéré par NCX 470 et VYZULTA, semble améliorer le drainage de I’humeur
aqueuse par la voie conventionnelle ou voie primaire en modulant les tissus oculaires connus sous le nom
de réseau trabéculaire, et en modifiant la structure du canal de Schlemm, un canal situé a ’intérieur de
I’ceil. Le NO libéré pourrait déclencher des signaux aboutissant a une réduction de la contractilité et du
volume cellulaires pour permettre une amélioration de la voie d’écoulement conventionnelle.
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Le schéma ci-dessous montre les mécanismes d’action des analogues de prostaglandine donneurs de NO :
I’écoulement de I’humeur aqueuse par le réseau trabéculaire, également connu sous le nom de voie
primaire ou conventionnelle, est sensible au NO et I’écoulement de 1’humeur aqueuse par la voie
uvéosclérale, voie secondaire ou non conventionnelle, est sensible aux prostaglandines.

Deux voies pour I’écoulement de La voie primaire ou
) 1 conventionnelle )
I’humeur aqueuse représente Stimulée par I'oxyde

6-(nitrooxy)hexanoic acid

VWA

nitrique (NO)

habituellement ~ 60% a
80% de I'écoulement

2 1

vitreous

W anterior
chamber ~ lens—

§ chamber ~
‘ NCX 470

2 La voie secondaire ou /

uvéosclérale représente
habituellement ~ 20% a
40% de I'écoulement

posterior
chamber

N

bimatoprost | Stimulé par les
analogues de
prostaglandine (PGAs)

A propos du glaucome

Le glaucome est une pathologie oculaire dans lesquelles le nerf optique, s’il n’est pas traité, peut conduire
aune perte de la vision irréversible. Le glaucome est actuellement considéré comme ’une des trois causes
principales de cécité irréversible au niveau mondial. Le glaucome est fréquemment li¢ a une pression
intraoculaire élevée (PIO) et est souvent di a I’obstruction des systémes de drainage dans la partie
antérieure de 1’ceil. Les médicaments actuels agissent en réduisant la PIO afin de ralentir la progression
de la pathologie. Il est généralement admis que chaque réduction d’1 mmHg de PIO entraine une réduction
de la progression de la maladie d’environ 10%. Un grand nombre de collyres disponibles e réduisent la
quantité de fluide produite par I’ceil, ou améliorent son écoulement hors de I’ceil. 40% des patients
n'atteignent pas la PIO au niveau de pression souhaité avec les monothérapies existantes, ce qui risque de
faire progresser la maladie et de faire perdre la vue. Malgré des thérapies de premicére ligne bien établies,
y compris le traitement de référence, le latanoprost, il reste un besoin non satisfait pour une thérapie avec
une plus grande efficacité de réduction de la PIO qui soit a la fois siire et bien tolérée.

Une PIO ¢levée ne provoque habituellement pas de symptomes, sauf dans les cas de glaucome aigu a
angle fermé ou la PIO peut étre trois ou quatre fois plus élevée que la pression normale et provoquer des
douleurs et conduire a une détérioration du nerf optique et a une perte visuelle, si elle n’est pas traitée.
L’altération du nerf optique et la perte de vision peuvent également toucher les patients présentant une
PIO normale, des patients atteints de glaucome normotensif, auxquels sont administrés des médicaments
visant la réduction de la PIO. Une étude réalisée en 1998, The Normal Tension Glaucoma Study, montre
qu’une réduction de la PIO permet de ralentir la progression du glaucome a pression normale, forme de
glaucome ou la PIO du patient se situe dans des niveaux normaux.

En 2021, les ventes mondiales des traitements ciblant le glaucome s’¢élevaient a 5,9 milliards de dollars,
sur les 24,9 milliards de dollars du marché mondial des médicaments ophtalmiques. Aux Etats-Unis, les
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ventes de traitements ciblant le glaucome ont totalisé 2,9 milliards de dollars en 2021, ou 30% des
9,8 milliards de dollars du marché américain des médicaments ophtalmiques. Aux Etats-Unis, 1,3
milliards de dollars, soit environ 43%, des ventes de médicaments ciblant le glaucome étaient des ventes
d’analogues de prostaglandine, dont 80% étaient des produits de spécialité dont principalement
LUMIGAN pour 63%. Prés de 80% des prescriptions d’analogues de prostaglandine correspondent a des
geénériques du latanoprost. Dans les traitements standards aux Etats-Unis, les analogues de prostaglandine
sont actuellement utilisés comme pharmacothérapie de premicre ligne.

Bien qu’il ne soit pas issu d’études comparatives directes, le tableau ci-dessous fournit un résumé des
informations d’étiquetage de la FDA américaine pour les pharmacothérapies de premiere ligne
actuellement utilisées.
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Résumé des informations d'étiquetage de la FDA américaine pour les pharmacothérapies de premiére

ligne actuellement approuvées pour la réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle
ouvert ou d’hypertension oculaire.

ROCKLATAN®"
TRAVATAN (latanoprost
XALATAN? LUMIGAN® 70 VYZULTA® 0.005% et
(latanoprost  (bimatoprost (travoprost (latanoprostene netarsudil
0.005%) 0.01%) 0.004%)  bunod 0.024%) 0.02%)

Réduction de 6a8mmHg  Jusqu’a 7a8mmHg Jusqua 7 a 6,8 a 9,2 mmHg
la PIO 7,5 mmHg (7 a 9 mmHg 1 a 3 mmHg
8 mmHg pour supérieure au
bimatoprost latanoprost ou
0,03%) netarsudil (1,58

mmHg supérieure
au latanoprost

0,005% a 3 mois)
3)

24a25mmHg 23,5 mmHg 25 a 27

PIO moyenne (26 mmHg mmHg 26,7 mmHg 23,6 mmHg®
de base du pour
patient......... bimatoprost
0,03%)
Effets Sensationde ~ Hyperémie Hyperémie Hyperémie Hyperémie
indésirables corps étranger conjonctivale  conjonctivale conjonctivale conjonctivale
13%, kératite  31% (45% 30% a 50% 6% ; irritation 59% ; douleur a
ponctuéel0% ; pour oculaire 4% ; I’instillation 20%;
picotements bimatoprost douleur oculaire cornea verticillata
9% ; 0,03%) 3% ; douleur a 15%; hémorragie
hyperémie I’instillation 2% conjonctivale
conjonctivale 11%
8%

O
@
3)

“4)

Indiqué pour la réduction de la pression intraoculaire ¢levée chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire

Indiqué pour la réduction de la pression intraoculaire chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire

voir Section 14, Etudes cliniques, Figures 1 et 2 de la notice d¢e ROCKLATAN pour la PIO diurne au 90éme jour pour ROCKLATAN vs Latanoprost
incluant a la fois les valeurs de PIO de Mercury-1 et Mercury-2 (1,5; 1,7; 1,3; 1,5;2,0; et 1,5 mmHg)

voir Section 14, Etudes cliniques, Figures 1 et 2 de la notice d¢e ROCKLATAN pour la PIO de base pour ROCKLATAN incluant la fois les valeurs de

PIO de Mercury-1 et Mercury-2 (24,8; 23,7; 22,6; 24,7;23,3; 22,4 mmHg)

Pour les patients dont le glaucome n'est pas bien controlé avec un seul collyre d’analogue de

prostaglandine, des thérapies d’appoint sont prescrites en plus des analogues de prostaglandine sous forme
de second, troisiéme et quatriéme collyres. Les thérapies d’appoint incluent des bétabloquants, des alpha-

agonistes, des inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, des inhibiteurs de la rho kinase ou leurs

combinaisons a doses fixes. A mesure que le nombre de médicaments augmente, 1'observance par le
patient diminue et, par conséquent, une opportunité pour des traitements plus efficaces en une unique

administration demeure. Les ventes totales de traitements d’appoint ont représenté un montant d’environ
1,6 milliard de dollars des 2,9 milliards de dollars de ventes de traitements ciblant le glaucome en 2021.
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3,5% de la population mondiale entre 40 et 80 ans seraient actuellement affectés par les formes les plus
courantes du glaucome et en 2021 environ 34,8 millions de prescriptions pour des médicaments traitant
le glaucome auraient été générés aux Etats-Unis.

Portefeuille de candidats médicaments
NCX 470 — principal candidat médicament de Nicox

NCX 470, une nouvelle entité moléculaire (NME), est un nouveau collyre bimatoprost donneur d’oxyde
nitrique (NO) en phase 3 de développement clinique pour la réduction de la pression intraoculaire (P10)
chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. L’étude Mont Blanc, la
premicre des deux études cliniques de phase 3, qui visait a évaluer I’efficacité et la sécurité¢ du NCX 470
a été achevée et les résultats annoncés en octobre 2022. Dans 1’étude Mont Blanc, NCX 470 a atteint
I’objectif primaire de non-infériorité¢ dans la réduction de la PIO comparé au traitement de référence,
latanoprost, et a atteint I’efficacité requise pour une approbation aux Etats-Unis. Cependant, 1’objectif
secondaire d’efficacité, la supériorité statistique au latanoprost, n’a pas été atteint. NCX 470 s’est montré
statistiquement supérieur au latanoprost dans la réduction de la PIO par rapport a la valeur de base a 4 des
6 points d’évaluation, et numériquement supérieur a I’ensemble des 6 points d’évaluation, NCX 470 est
le premier produit non combiné a démontrer une non-infériorité statistique et une réduction de la PIO
numériquement plus importante comparé a un analogue de prostaglandine dans une étude pivotale.

Une deuxieme étude de phase 3 sur le NCX 470, 1’étude Denali, avec un protocole similaire a celui de
1’étude Mont Blanc est actuellement conduite dans des sites cliniques aux Etats-Unis et en Chine.

NCX 470 est congu pour libérer a la fois du bimatoprost et du NO pour réduire la PIO au travers de deux
voies d’administration chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire.
Le bimatoprost, commercialisé¢ sous le nom de spécialit¢t LUMIGAN par Allergan Inc., est le principal
produit de spécialité en termes de ventes de la classe des analogues de prostaglandine, la classe de
médicaments la plus couramment utilisée pour le traitement de la réduction de la PIO chez les patients
atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. Le bimatoprost est généralement
considéré comme étant légérement meilleur que le latanoprost pour réduire la PIO.

En décembre 2018, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension
Therapeutics pour le développement et la commercialisation du NCX 470 sur le marché chinois. En mars
2020, les droits exclusifs d’Ocumension ont été étendus aux marchés de Corée et d’Asie du Sud-Est.
Nicox recherche des partenariats pour le NCX 470 pour les marchés américain et japonais.

Principaux résultats de la premiere étude clinique de phase 3 sur le NCX 470, I’étude Mont Blanc

En octobre 2022, Nicox a annoncé les résultats de I’étude Mont Blanc, la premiére étude clinique de phase
3, une étude internationale, en double insu, d’une durée de 3 mois, en groupes paralléles, qui visait a
¢évaluer la sécurité et I’efficacité de la solution ophtalmique de NCX 470 a 0,1% par rapport a la solution
ophtalmique de latanoprost a 0,005% pour la réduction de la PIO chez des patients atteints de glaucome
a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. La dose 0,1% de NCX 470 a été sélectionnée a I’issue de
I”étape adaptative de design initiale de I’étude clinique qui comprenait également la dose 0,65% de NCX
470. Le latanoprost est le traitement de premiére ligne le plus largement prescrit dans le glaucome a angle
ouvert ou I'hypertension oculaire. Dans 1’¢tude Mont Blanc, 691 patients ont été recrutés dans 56 sites
aux Etats-Unis et un site en Chine. L’évaluation primaire de ’efficacité était basée sur la réduction de la
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PIO moyenne par rapport aux valeurs de base aux mémes temps d’évaluation aux 6 points d’évaluation :
8h00 et 16h00 a la 2°™ semaine, la 6°™ semaine et au 3°™ mois.

L’effet de réduction de la PIO par rapport a la valeur de base était de 8,0 a 9,7 mmHg pour NCX
470 contre 7,1 a 9,4 mmHg pour latanoprost (aux temps d’évaluation de la PIO a 8h00 et 16h00 pour les
visites a la 2°™ semaine, a la 6°™ semaine et au 3™ mois).

Une non-infériorité par rapport au latanoprost a été atteinte dans 1’analyse primaire d’efficacité.
La limite supérieure de I’intervalle de confiance a 95,1 % sur la différence d'effet du traitement entre NCX
470 et latanoprost en termes de variation de la valeur de base aux temps d’évaluation de la PIO aux visites
de suivi (2°™ semaine, 6™ semaine et 3™ mois) était <1,5 mmHg et <ImmHg a I’ensemble des 6 points
d’évaluation.

Dans une analyse secondaire d’efficacité pré-spécifiée des temps d’évaluation de la PIO, NCX
470 était statistiquement supérieur (p<0,049) au latanoprost dans la réduction de la PIO par rapport a la
valeur de base a 4 des 6 points d’évaluation, et numériquement supérieur a 1’ensemble des 6 points
d’évaluation, mais n'a pas atteint la supériorité statistique globale pré-spécifiée comme critére secondaire
d'efficacité. La différence maximale de réduction de la PIO entre le NCX 470 et le latanoprost était de 1,0
mmHg en faveur du NCX 470.

NCX 470 a été bien toléré ; I’effet indésirable le plus fréquent était I’hyperémie conjonctivale
chez 11,9% des patients ayant recu NCX 470 contre 3,3% des patients ayant recu latanoprost. [l n’y a eu
ni effet indésirable grave oculaire ni événement indésirable grave non oculaire lié au traitement. 4,3% des
patients ayant recu NCX 470 n’ont pas complété I’étude comparé a 5,1% des patients ayant recu
latanoprost.

Deuxieme étude clinique de phase 3 sur le NCX 470, [’étude Denali, en cours

En novembre 2020, Nicox a initié la deuxiéme étude clinique de phase 3, I’étude Denali, menée
conjointement et financée a parts égales par Nicox et Ocumension, son partenaire exclusif chinois. La
partie chinoise de 1’étude Denali a été initiée en décembre 2021. L’étude Denali, dont le protocole est
similaire a celui de I’étude Mont Blanc, est une étude clinique d’une durée de 3 mois qui vise également
a évaluer la sécurité et I’efficacité de la solution ophtalmique de NCX 470 a 0,1% par rapport a la solution
ophtalmique de latanoprost a 0,005% pour la réduction de la PIO chez des patients atteints de glaucome
a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. Dans I’étude Denali, qui comprend également une étude de la
sécurité a long terme d’une durée de 12 mois, environ 670 patients devraient étre randomisés dans
approximativement 60 sites cliniques aux Etats-Unis et en Chine, avec environ 80% des patients recrutés
aux Etats-Unis et les 20% restants en Chine. Les principaux résultats de 1’¢tude Denali sont attendus en
2025. Cette date est basée sur des projections d’augmentation du recrutement tenant compte notamment
de la levée des restrictions liées au COVID-19 en Chine.

L’étude Mont Blanc et 1’étude Denali ont été congues afin de se conformer aux exigences réglementaires
pour des études de sécurité et d’efficacité de phase 3 pour des demandes d’autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis et en Chine et fourniront également des données aux autres pays acceptant le méme
ensemble de données cliniques pour approbation. Ces deux études, outre certaines données cliniques et
non cliniques supplémentaires, sont nécessaires pour compléter les soumissions de demandes
d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis et en Chine.
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Etudes cliniques de phase 3b sur le NCX 470 supplémentaires

Deux nouvelles études cliniques de phase 3b visant a évaluer le mécanisme d’action double (NO et
analogue de prostaglandine) dans la réduction de la PIO et les potentiels effets bénéfiques du NCX 470
sur la rétine devraient démarrer au 1° semestre 2023. Ces études cliniques évalueront I'effet du NCX 470
sur la pression veineuse épisclérale (EVP, Episcleral Venous Pressure) et le drainage a travers le réseau
trabéculaire et la perfusion oculaire via I’angiographie par tomographie en cohérence optique (OCT,
Optical Coherence Tomography) sur les vaisseaux rétiniens. Ces études sont congues pour valider le
mécanisme d'action double du NCX 470 chez I'Homme et potentiellement démontrer certains des effets
bénéfiques sur la rétine qui ont été observés dans des modeles non cliniques.

Principaux résultats de [’étude clinique Dolomites de phase 2 sur le NCX 470

L’étude clinique de phase 2 Dolomites, randomisée, en double-insu, de dose-réponse, visait a définir une
concentration de NCX 470 pour réduire la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire, dans le but d’avancer son développement clinique. L’étude a recruté 433 patients
répartis dans 25 sites aux Etats-Unis. Les patients ont été randomisés pour recevoir soit du NCX 470
0,021%, 0,042% ou 0,065% ou du latanoprost solution ophtalmique 0,005% une fois par jour le soir
pendant 28 jours.

Les trois dosages du NCX 470 (0,021%, 0,042% et 0,065%) ont tous atteint le critére pré-spécifié
d’efficacité primaire de non-infériorité sur le latanoprost dans la réduction de la PIO diurne moyenne par
rapport a la valeur de base au 28°™ jour. Dans une analyse d’efficacité secondaire pré-spécifiée de
réduction de la PIO diurne moyenne par rapport a la valeur de base au 28°™ jour, les deux dosages
intermédiaire et plus élevé du NCX 470 (0,042% et 0,065%), ont atteint le critére d’efficacité secondaire
de supériorité statistique sur le latanoprost, sur la base du plan d'analyse statistique pré-spécifié¢ de 1'étude.
Spécifiquement, la réduction de la PIO diurne moyenne par rapport a la valeur de base au 28™ jour a été
de 7,8 mmHg pour le dosage 0,021% de NCX 470 (valeur-p pour NCX 470 versus latanoprost
statistiquement non significative) ; de 8,2 mmHg pour le dosage 0,042% de NCX 470 (valeur p pour NCX
470 versus latanoprost =0,0281) ; et de 8,7 mmHg pour le dosage 0,065% de NCX 470, (valeur p pour le
NCX 470 versus latanoprost =0,0009) comparé a 7,4 mmHg pour le latanoprost 0,005%. La réduction
dose-dépendante de la PIO diurne moyenne par rapport a la valeur de base au 28°™ jour a montré une
amélioration de la réduction de la PIO pour chaque incrément testé de la concentration de NCX 470, ce
qui permet d’envisager un potentiel de réduction supplémentaire de la PIO a une concentration plus élevée
de NCX 470.

Dans des analyses supplémentaires d’efficacité secondaire pré-spécifiée de réduction de la PIO diurne
moyenne par rapport a la valeur de base au 28°™ jour, NCX 470 0,065% a atteint le critére d’efficacité
secondaire de supériorité statistique sur le latanoprost au 7°™ jour (p=0,004) et au 14°™ jour (p=0,0174)
en plus du 25™ jour (p=0,0009, décrit ci-dessus). Dans des analyses d’efficacité secondaire pré-spécifiées,
le dosage 0,065% du NCX 470 a montré une supériorité statistique dans la réduction de la PIO en abaissant
celle-ci par rapport a la valeur de base a tous les temps d’évaluation (PIOs a 8h00, 10h00 et 16h00) au
28°™ jour comparativement au latanoprost, avec une différence atteignant 1,4 mmHg (p=0,0214 a 8h00,
p=0,0008 a 10h00, and p=0,0015 a 16h00). L’amplitude de la réduction de la PIO par rapport a la valeur
de base aux trois temps d’évaluation (PIOs a 8h00, 10h00 et 16h00) aux 7™, 14°™ et 28°™ jour a été de
7,6 a 9,8 mmHg pour la concentration 0,065% du NCX 470 comparée aux 6,3 a 8,8 mmHg pour le
latanoprost. De plus, au 28™ jour, 44% des patients ayant regu du NCX 470 0,065% ont eu une réduction
de 1 mmHg ou plus de la PIO diurne moyenne par rapport a la valeur de base comparativement a la valeur

32



moyenne obtenue de 7,4 mmHg avec le groupe latanoprost ; (valeur p non significative) ; 37% des patients
ont eu une réduction de 2 mmHg ou plus (valeur p non significative) ; 27% des patients ont eu une
réduction de 3 mmHg ou plus (p=0,0175) : 16% des patients ont eu une réduction de 4 mmHg ou plus
(p=0,0822) et 12% des patients ont eu une réduction de 5 mmHg ou plus (p=0,0150) par rapport a la
moyenne du groupe latanoprost. De plus, une plus grande proportion de patients ayant recu du NCX 470
0,065% ont obtenu une réduction de la PIO moyenne diurne au 28°™ jour de 40% ou plus (p=0,0287), de
35% ou plus (p=0,0393), de 30% ou plus (valeur-p statistiquement non significative), de 25% ou plus
(p=0,0479), de 20% ou plus (p=0,0115) a celle des patients ayant recu le latanoprost.

NCX 470 a été bien toléré lorsqu’administré une fois par jour pendant 28 jours chez des patients atteints
de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. Seuls 3 des 433 patients de I’étude ont cessé le
traitement pour cause d’effet indésirable. La majorité des effets indésirables au cours de cette étude ont
¢t¢ faibles. L’effet indésirable le plus fréquent a été 1’hyperémie conjonctivale, la majorité de ces
hyperémies ayant été faibles, observée chez 16,8% des patients ayant recu le dosage 0,065% du NCX 470,
a comparer aux 6,5% des patients ayant recu le latanoprost. De facon notable, les effets indésirables de
type hyperémie conjonctivale ont plafonné a partir de la concentration 0,042%, concentration pour
laquelle I’hyperémie a été reporté chez 22,2% des patients. Il n’y a eu ni effet indésirable grave, ni mise
en évidence d’effets secondaires systémiques li€s au traitement.

Etudes non cliniques sur le NCX 470

Dans des modeles non cliniques de PIO chez des lapins, des chiens et des primates non-humains, les
données démontrent que le NCX 470 peut réduire la PIO de fagon plus importante que le bimatoprost seul
(jusqu’a 3,5 mmHg de réduction supplémentaire de PIO avec NCX 470 par rapport au bimatoprost chez
les primates non-humains) lorsqu'il est testé avec des solutions contenant des molécules en nombre et
concentration équivalents. Qui plus est, et de facon remarquable, dans un modéle non clinique
d’hypertension oculaire chez le lapin, dans lesquels le bimatoprost est connu pour ne pas avoir d’effet sur
la PIO, il s’est avéré que le NCX 470 réduisait la PIO avec une réduction jusqu’a 8,4 mmHg du fait du
NO seul, suggérant que la partie donneuse de NO de la molécule produit une action de réduction de la
PIO.

Etudes non cliniques exploratoires sur le NCX 470

Des études exploratoires dans un modéle non clinique de 1ésions de cellules rétiniennes induites par
l'endothéline-1 (ET-1) ont étudi¢ les effets protecteurs potentiels du NCX 470 sur la rétine et la téte du
nerf optique. Les données obtenues suggerent que le NCX 470 améliore la perfusion oculaire et la fonction
rétinienne dans des yeux 1ésés par rapport au groupe témoin et que, par conséquent, le NCX 470 pourrait
avoir des effets thérapeutiques en plus de réduire la pression intraoculaire.

Des expériences non cliniques ont été réalisées pour déterminer l'effet du NCX 470 sur la réactivité
vasculaire oculaire et la fonction rétinienne apreés une administration oculaire topique répétée dans un
modele bien défini de 1ésion d'ischémie/reperfusion du nerf optique chez le lapin, induite par ’ET-1.
Pendant deux semaines, 'ET-1 seul a été¢ administré deux fois par semaine, puis concomitamment avec le
NCX 470 ou avec un groupe témoin pendant 4 semaines supplémentaires. La dose d’ET-1 administrée
deux fois par semaine a augment¢ la résistance au flux sanguin de l'artére ophtalmique aprés une période
de deux semaines (p<0,05 par rapport a la valeur de base), et cette augmentation de la résistance a persisté
au cours des quatre semaines suivantes dans le groupe avec ET-1 et le groupe témoin, atteignant environ
40 % de la valeur de base a la semaine 6. Cet effet négatif a été significativement inversé pour les yeux
traités avec le NCX 470 a 0,1% deux fois par jour (p<0,05 par rapport au groupe témoin) a la semaine 6.
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De plus, la dose d’ET-1 a entrainé une diminution marquée des réponses des photorécepteurs, qui s'est
poursuivie pour les yeux traités avec le groupe témoin. La diminution a été presque complétement
inversée a la semaine 6 pour les yeux traités avec le NCX 470 (p<0,05 par rapport au groupe témoin). Ces
effets ne sont que particllement observés avec le bimatoprost administré a la dose commerciale
(LUMIGAN 0,01% solution ophtalmique) ou a des doses équimolaires comme celle libérée par le NCX
470.

NCX 1728 - Principal candidat d’une nouvelle classe de molécules donneuses de NO basées sur
DPactivité modulée par le NO

NCX 1728, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (PDE-5) donneur de NO, est le principal candidat
d’une nouvelle classe de molécules donneuses de NO dans laquelle les effets modulés par le NO sont
renforcés et prolongés par I’action concomitante, dans la méme molécule, de ’activité inhibitrice de la
phosphodiestérase-5 (PDE-5). Il a été démontré que [’activité inhibitrice de la PDE-5 renforce tant
I’efficacité que la durée des effets modulés par le NO. Cette classe de molécules a le potentiel d’étre
développée dans des maladies de la rétine. Le NCX 1728 est actuellement en évaluation préclinique pour
un développement dans les maladies de la rétine.

Produits et candidats médicaments licenciés
NCX 4251

NCX 4251, qui s’appuie sur une molécule connue, est une suspension innovante et brevetée de
nanocristaux de propionate de fluticasone en développement comme traitement topique pour les patients
atteints de sécheresse oculaire, avec un mode d’administration unique sur le bord des paupicres a 1’aide
d’un batonnet applicateur minimisant une potentielle exposition de la cornée au corticostéroide, laquelle
peut induire des effets secondaires indésirables identifiés avec les stéroides topiques actuels, tel qu’une
augmentation de la pression intraoculaire. NCX 4251 a été évalué dans une étude clinique de phase 2
Danube et une étude clinique de phase 2b plus large Mississippi, les deux études portant sur des patients
atteints de blépharite. Le principal critére d’évaluation de 1’étude Mississippi était la proportion de patients
obtenant au Jour 15 une guérison compléte des trois signes et symptdmes caractéristiques de la blépharite,
rougeur de la paupicre, présence de débris sur la paupicre et inconfort palpébral ainsi que deux critéres
secondaires d’évaluation axés sur les signes et symptomes de la sécheresse oculaire. L’étude Mississippi
n'a pas atteint les critéres d'évaluation principal ou secondaires d’efficacité. A la suite de I’analyse post
hoc des résultats et d’une réunion avec la FDA américaine le développement du NCX 4251 a été axé sur
la sécheresse oculaire.

Le propionate de fluticasone, le principe actif du NCX 4251, qui n’a pas fait I’objet d’une précédente
utilisation dans une formulation topique ophtalmique approuvée, présente une affinité pour les récepteurs
aux glucocorticoides environ 10 fois supérieure a celle de la dexaméthasone, un corticostéroide
couramment utilisé en ophtalmologie. Le fluticasone est un glucocorticoide possédant de puissantes
propriétés anti-inflammatoires, approuvé dans de nombreuses spécialités médicamenteuses au cours des
20 derniéres années pour le traitement d’indications diverses comprenant des affections dermatologiques,
la rhinite et 1’asthme.

Au premier semestre 2022, la Société a décidé d’arréter le développement en interne du produit et de
chercher un partenaire pour développer ce produit pour le marché américain, le plan de développement
de NCX 4251 n’étant pas financé.
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Le futur développement du NCX 4251 aux Etats-Unis nécessitera une mise a niveau de 1’échelle de
fabrication suivie de deux études cliniques d’efficacité supplémentaires, chacune évaluant un signe et un
symptome de la sécheresse oculaire, fournissant des données de sécurité a long terme et certaines données
cliniques et non cliniques supplémentaires permettant la soumission d’une demande d’autorisation de
mise sur le marché aux Etats-Unis.

Dans I’hypothése ou la Société trouverait un partenaire pour poursuivre le développement de NCX 4251
aux Etats-Unis, I’approbation réglementaire du NCX 4251 au titre de la section 505(b)(2) de la procédure
réglementaire de la FDA américaine comme pour ZERVIATE, serait la procédure a suivre car elle
permettrait d’une part de s’appuyer sur les conclusions préalables de la FDA concernant la sécurité et
I’efficacité du propionate de fluticasone, et d’autre part sur des articles spécialisés venant appuyer la
demande d’autorisation de mise sur le marché.

En juillet 2019, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension
Therapeutics pour le développement et la commercialisation de NCX 4251 sur le marché chinois. La
Société recherche un partenaire pour un développement du NCX 4251 pour le marché américain.

A propos de la sécheresse oculaire

La sécheresse oculaire est une affection courante qui se produit lorsque la qualité et/ou la quantité des
larmes ne sont pas en mesure d'hydrater ou de lubrifier les yeux correctement. Cette lubrification
insuffisante peut entrainer sécheresse, inflammation, douleur, inconfort, irritation, diminution de la qualité
de vie et, dans les cas graves, déficience visuelle permanente.

Le marché de la sécheresse oculaire comprend a la fois des produits délivrés sur ordonnance a usage
chronique et a court terme et une part importante de produits délivrés sans ordonnance, principalement
des larmes artificielles. Le marché américain des prescriptions de produits pour la sécheresse oculaire en
2021 était estimé a 6,1 millions de prescriptions pour une valeur de 3,4 milliards de dollars. Il est estimé
qu'environ 34 millions d'adultes souffrent de sécheresse oculaire sur le seul territoire des Etats-Unis.

La valeur nette comptable du NCX 4251 a été ramenée a zéro (réduction de €15,1 millions en 2021 et de
€11,0 millions au 1° semestre 2022) aux Etats-Unis en raison des surcoiits et des délais subséquents au
changement d'indication, suivi de la décision de licencier le produit.

Etude clinique de phase 2b Mississippi

Nicox a achevé 1’étude clinique de phase 2b Mississippi qui a évalué le NCX 4251, suspension
ophtalmique de propionate de fluticasone a 0,1% administrée une fois par jour, comparé au groupe t€émoin,
chez des patients présentant des épisodes aigus de blépharite. 224 patients ont été recrutés dans 8 sites
cliniques aux Etats-Unis. Les patients ont terminé la phase de traitement de deux semaines ainsi que la
période requise de suivi post-traitement d’une méme durée. L’étude avait pour critére d’évaluation
principal la proportion de patients obtenant au jour 15 une guérison compléte des trois signes et
symptdmes caractéristiques de la blépharite, rougeur de la paupiére, présence de débris sur la paupiére et
inconfort palpébral et deux critéres d’évaluation secondaires axés sur les signes et symptomes de la
sécheresse oculaire.
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Résultats de [’étude clinique de phase 2b Mississippi dans la blépharite

Les résultats de 1’étude clinique Mississippi ont été annoncés en septembre 2021. L’étude de phase 2b
Mississippi n'a pas atteint les critéres d'évaluation principal et secondaires d’efficacité. Cependant, un
signal d’efficacité potentielle du NCX 4251 a été observé dans I’étude avec le NCX 4251 a 0,1% montrant
une amélioration numérique par rapport au groupe témoin dans le principal critere d’évaluation des
résultats de guérison compléte au jour 15 de la rougeur de la paupicre, de la présence de débris sur la
paupicre et d’inconfort palpébral. NCX 4251 a également montré une différence statistiquement
significative contre placebo dans le critére d’évaluation exploratoire du changement par rapport a la valeur
de base du score composite des méme signes et symptomes clé au 8™ jour (p=0,03), au 11°™ jour
(p=0,01) et au 15°™ jour (p=0,01). Le NCX 4251 s'est avéré sir et bien toléré pendant les 14 jours de
traitement sans événement indésirable grave, et tous les événements indésirables pour le groupe ayant
recu le traitement NCX 4251 étaient légers. Aucune interruption de 1'é¢tude en raison d'un événement
indésirable n’a été reportée.

Résultats Post Hoc de [’étude clinique de phase 2b Mississippi dans la sécheresse oculaire

Des résultats post-hoc positifs dans 1’étude clinique de phase 2b Mississippi suggerent une efficacité du
NCX 4251, suspension ophtalmique de propionate de fluticasone a 0,1% administrée une fois par jour
dans la réduction des symptdmes de sécheresse oculaire dans un sous-groupe de patients. Les analyses
post hoc ont identifié un sous-groupe de patients (123 sur 224 patients) présentant des scores de la valeur
de base >2,0 sur une échelle de 0 (aucun) a 4 (sévere) pour un signe clé de la sécheresse oculaire, la
coloration a la fluorescéine de la partie inférieure de la cornée. Dans ce groupe de patients, ’analyse a
montré une différence statistiquement significative par rapport au groupe témoin pour le changement par
rapport a la valeur de base des scores de sécheresse oculaire qui ont été évalués par une échelle visuelle
analogique (Visual Analog Scale) au Jour 8 (p=0,0085), au Jour 11 (p=0,0020) et au Jour 15 (p<0,0016).
Des différences statistiquement significatives par rapport au placebo ont également été observées pour
d'autres symptomes de la sécheresse oculaire (photophobie, vision floue, sensation de briilure/picotement,
sensation de présence d’un corps étranger, démangeaisons et douleurs oculaires) a tous les temps
d’évaluation du traitement (Jour 8, Jour 11 et Jour 15). Pour certains symptomes, les effets du traitement
ont perduré jusqu'a deux semaines apres la fin du traitement. Au Jour 15, la différence dans la réduction
par rapport a la valeur de base dans la coloration a la fluorescéine de la partie inférieure de la cornée a
atteint une valeur p de 0,0524 qui, selon nous, pourrait atteindre une signification statistique avec une
population de patients plus importante.

Principaux résultats de l’étude clinique de phase 2 Danube pour le NCX 4251

En décembre 2019, Nicox a achevé I’étude clinique de phase 2 Danube, multicentrique, randomisée,
menée en double aveugle, versus placebo, de premicre administration chez I’homme, en dose croissante,
d’une durée de 14 jours, menée aux Etats-Unis. Cette étude clinique de phase 2 visait a évaluer la sécurité
et la tolérabilit¢ du NCX 4251 par rapport au groupe témoin chez des patients présentant des épisodes
aigus de blépharite. 36 patients répartis dans des sites cliniques aux Etats-Unis ont ét¢ randomisés au
cours de I’étude. L’étude clinique de phase 2 Danube a atteint I’objectif principal de sélection de la dose
de NCX 4251 pour avancer son développement.

Le traitement NCX 4251 0,1%, administré une fois par jour (QD), a été sélectionné pour avancer vers une
¢tude clinique de phase 2b plus large.
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La dose sélectionnée a également démontré une efficacité prometteuse sur les parameétres exploratoires
de I'étude de réduction des signes et symptomes de la sécheresse oculaire.

Résumé de [’étude clinique de phase 2 Danube

Tous les patients de chacune des cohortes de 1‘¢tude : NCX 4251 0,1% versus groupe témoin une fois par
jour (n=10 pour NCX 4251 et n=5 pour le groupe témoin) et NCX 4251 0,1% versus placebo deux fois
par jour (n=10 pour NCX 4251 et n=11 pour le groupe témoin) ont achevé avec succes la période de
dosage de 14 jours suivie d’une période d’évaluation de la sécurité de 14 jours.

NCX 4251 0,1%, administré tant une fois par jour (QD) que deux fois par jour (BID), a été bien toléré. Il
n’y a eu ni effet indésirable grave, ni effet indésirable systémique i€ au traitement, ni effet indésirable de
type ¢élévation de la pression intraoculaire (P10O), effet secondaire le plus couramment observé avec les
corticostéroides topiques ophtalmiques.

Bien que I’étude n’ait pas ét¢ dimensionnée pour une évaluation de I’efficacité, 1’analyse combinée
préalablement définie des deux doses QD et BID du NCX 4251 0,1%, a montré une réduction
statistiquement significative du score composite de rougeur de la paupiére, de débris sur la paupiére, et
d’inconfort palpébral au 14°™ jour, critére principal d’évaluation de 1’étude (n=20 pour NCX 4251 0,1%
et n=16 pour le groupe témoin avec p=0,047 pour ’eil étudié et p=0,025 pour I’ceil étudié et 1’ceil
controlatéral combinés). Vingt pour cent des patients ayant recu une dose quotidienne de NCX 4251 ont
obtenu une guérison compléte, contre 0% chez les patients traités avec du placebo. En raison de la petite
taille de I'échantillon, ces résultats n'étaient pas statistiquement significatifs. La guérison compléte a été
définie comme un score de zéro pour la rougeur des paupicres, les débris sur les paupicres et 1'inconfort
des paupiéres, également appelé score composite de zéro.

Des analyses exploratoires des signes et symptomes de la sécheresse oculaire, incluant une évaluation des
symptdmes basée sur une échelle analogue visuelle et des signes, basée sur une coloration cornéenne et
conjonctivale a la fluorescéine, ont révélé une potentielle réduction encourageante par rapport aux valeurs
de base pré-étude.

VYZULTA®
Présentation générale

VYZULTA (solution ophtalmique de latanoprosténe bunod), 0,024 %, est un analogue de prostaglandine
dont I’'un des métabolites est ’oxyde nitrique (NO). A la date de son approbation, VYZULTA était le
premier collyre basé sur une nouvelle approche pour la réduction de la pression intraoculaire (P1O),
approuvé en 20 ans. VYZULTA a été approuvé en novembre 2017 par la FDA américaine pour la
réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire.
Bausch + Lomb, un leader de la santé oculaire, posséde les droits exclusifs mondiaux de développement
et de commercialisation de VYZULTA qui est commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-Unis,
et également approuvé dans un certain nombre d'autres pays. D’autres lancements sont attendus en 2023
et au-dela.

Une étude clinique de phase 2 et deux études cliniques de phase 3 ont démontré respectivement avec
VYZULTA (comparé¢ au latanoprost pour 1’¢tude de phase 2 et comparé au timolol pour les deux études
de phase 3) une réduction de la PIO plus importante a de nombreux temps d’évaluation de I’é¢tude et un
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profil de sécurité comparable a celui de deux médicaments actuellement disponibles pour la réduction de

la PIO chez des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire.

Nicox estime qu’il existe un besoin médical insuffisamment ou non satisfait de médicaments augmentant
la réduction de la PIO dans le marché du glaucome et VYZULTA offre un traitement différent grace a ses
caractéristiques :

Augmentation de la réduction de la PIO : Dans les études cliniques de phase 3,
VYZULTA, administré une fois par jour, a démontré une réduction de la PIO
statistiquement significativement plus importante que la solution ophtalmique de maléate
de timolol 0,5 % administrée deux fois par jour au cours de la journée a trois mois de
traitement. Apres analyse des résultats regroupés de ces €études, la réduction de la PIO a
3 mois de traitement par rapport aux valeurs de base se situait entre 7,5 a2 9,1 mmHg pour
VYZULTA. De plus, au cours de prolongations ouvertes des deux ¢tudes de phase 3
visant a évaluer la sécurité, VYZULTA a démontré un effet continu de réduction de la
PIO sans perte d’efficacité pendant 12 mois (traitements d’une durée de 12 mois dans la
premiére étude de phase 3 et d’une durée de 6 mois pour la seconde étude de phase 3).
Dans I’étude clinique de phase 2 randomisée portant sur 413 sujets, VYZULTA a
démontré une réduction de la PIO statistiquement significativement plus importante que
celle observée avec la solution ophtalmique de latanoprost 0,005 % aprés quatre semaines
de traitement. La dose VYZULTA 0,024 % (N=83) a montré une réduction diurne
statistiquement significative supérieure a la valeur moyenne de base p<0,01 comparée a
la dose de latanoprost 0,005 % au 28¢me jour, avec une différence pour la dose VYZULTA
qui a atteint 1 mmHg de plus (statistiquement significative : p<0,01).

Mécanisme d’action double innovant: VYZULTA est le premier analogue de
prostaglandine approuvé par la FDA américaine pour la réduction de la PIO, dont I'un
des métabolites est le NO. VYZULTA est la seule monothérapie administrée une fois par
jour qui réduit la PIO par deux potentiels modes d’action distincts modulés par une
prostaglandine et le NO.

Profil de tolérabilité établi : Dans les études cliniques de phase 3, 562 patients ont recu
du VYZULTA. Administré une fois par jour, le soir, VYZULTA a été bien toléré, sans
aucun effet indésirable grave li¢ a son utilisation. Les effets indésirables oculaires les plus
fréquents avec une incidence >2% sont des hyperémies conjonctivales (6%), des
irritations oculaires (4%), des douleurs oculaires (3%), et des douleurs a I’instillation
(2%).

Avec VYZULTA, comme avec les autres analogues de prostaglandine, une pigmentation accrue de 1’iris
et de la paupiére peut survenir, la pigmentation de 1’iris pouvant devenir permanente. Des modifications

progressives des cils, dont une augmentation du nombre de cils, un allongement ou une réduction de la

taille des cils, peuvent intervenir mais sont généralement réversibles aprés 1’arrét du traitement. Les effets
indésirables les plus fréquents observés sont des hyperémies conjonctivales, des irritations oculaires, des

douleurs oculaires et des douleurs a I’instillation.
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ZERVIATE®
Présentation générale

ZERVIATE, nom de spécialité pour la solution ophtalmique de cétirizine, 0,24% de Nicox, est une
formulation innovatrice de la cétirizine développée et approuvée pour la premiére fois pour une
application topique oculaire. La cétirizine, principe actif du ZYRTEC®, est un antihistaminique de
deuxiéme génération (antagoniste du récepteur H1) qui se lie de maniere compétitive aux sites récepteurs
de ’histamine. La cétirizine, dans une formulation orale approuvée, a une efficacité et un profil de sécurité
systémiques bien identifiés avec une exposition mondiale résultant de 20 ans d’utilisation par voie orale.
ZERVIATE est la premiére et unique formulation sous forme de collyre de 1’antihistaminique cétirizine.
En mai 2017, la FDA américaine a approuvé la demande d’autorisation de mise sur le marché de
ZERVIATE pour le traitement du prurit oculaire associé aux conjonctivites allergiques.

En septembre 2017, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Eyevance
Pharmaceuticals pour la commercialisation de ZERVIATE aux Etats-Unis ou il est commercialisé depuis
mars 2020.

En mars 2019, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension Therapeutics
pour le développement et la commercialisation de ZERVIATE sur le marché chinois. En mars 2020, les
droits exclusifs ont été étendus a la majorité des marchés d’ Asie du Sud-Est. En février 2022, Ocumension
a achevé une étude clinique de phase 3 pour ZERVIATE en Chine et a déposé une demande d’autorisation
de mise sur le marché chinois en avril 2023. ZERVIATE s'est avéré statistiquement non inférieur au
difumarate d'émédastine, un antihistaminique commercialisé sous le nom de spécialitét EMADINE®. Sous
toute réserve de données supplémentaires requises par la NMPA (National Medical Products
Administration) chinoise, cette étude de phase 3 en plus de I’ensemble des données cliniques utilisées par
la FDA américaine pour ZERVIATE aux Etats-Unis pourraient étre suffisantes pour une demande
d’autorisation de mise sur le marché en Chine pour une approbation pour commercialisation de
ZERVIATE en Chine. L’approbation de la demande d’autorisation de mise sur le marché chinois et le
lancement commercial sont attendus en 2024,

En décembre 2019, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Samil Pharmaceutical
pour le développement et la commercialisation de ZERVIATE en Corée du Sud. Cet accord a été étendu
au Vietnam en février 2022.

En aotit 2020, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec ITROM Pharmaceutical
Group pour le développement et la commercialisation de ZERVIATE dans les Etats Arabes du Golfe.

En mai 2021, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Laboratorios Grin pour le
développement et la commercialisation de ZERVIATE au Mexique.

L’efficacit¢ de ZERVIATE a été démontrée dans trois études de phase 3 randomisées, en double-insu et
controlée vs placebo, utilisant le modele CAC (Conjunctival Allergen Challenge) chez des patients
sensibles a la conjonctivite allergique. Le début et la durée d’action ont été évalués dans deux de ces
¢tudes, et les patients ayant regu du ZERVIATE ont montré une réduction du prurit oculaire
statistiquement et cliniquement significative par rapport au groupe témoin a 15 minutes et 8 heures apres
instillation (p<0,05).
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L’autorisation réglementaire de ZERVIATE a été obtenue via la section 505(b)(2) de la procédure
réglementaire de la FDA, ce qui a permis d’une part, de s’appuyer sur les conclusions préalables de la
FDA concernant la sécurité et I’efficacité de la cétirizine et, d’autre part, sur des articles spécialisés venant
appuyer la demande d’autorisation de mise sur le marché.

Dans sept ¢tudes cliniques menées sur des patients souffrant de conjonctivite allergique ou risquant de
développer une conjonctivite allergique, les effets indésirables les plus fréquents sont apparus chez
environ 1% a 7% du groupe ayant requ du ZERVIATE ou du groupe témoin. Ces réactions étaient
I’hypérémie oculaire, la douleur au point d’instillation et la réduction de I’acuité visuelle.

A propos de la conjonctivite allergique

La conjonctivite allergique se produit lorsqu’une réaction allergique provoque une conjonctivite, une
inflammation de la fine couche de tissu qui recouvre la surface blanche de I’ceil et la surface intérieure
des paupicres. Elle peut affecter un ceil ou les deux yeux. Les signes et les symptomes de la conjonctivite
peuvent inclure rougeurs de I’ceeil, larmoiements excessifs, brilures et démangeaisons, écoulements
d’aspect purulent, vision floue et sensibilité accrue a la lumiére.

Plus de 75 millions de personnes souffriraient de conjonctivite allergique aux Etats-Unis et I’incidence de
la conjonctivite allergique se situerait entre 15% et 40%. Selon IQVIA Health Analytics, le marché annuel
aux Etats-Unis des prescriptions pour les traitements de la conjonctivite allergique représentait un total
d’environ 257 millions de dollars en 2021, ce qui n’inclut pas les ventes substantielles sans ordonnance
de collyres. Les spécialités sur prescription représentent environ 30% des parts du marché en valeur.

Par suite d’une dépréciation (€12,7 millions) de valeur aux Etats-Unis tenant compte de 1'évolution du
marché américain des topiques antiallergiques, la valeur nette comptable résiduelle de ZERVIATE
correspond principalement a la valeur de l'actif affecté au territoire chinois dont les droits ont été licenciés
au partenaire Ocumension.

Programme licencié non principal
Naproxcinod

Le naproxcinod est un candidat médicament anti-inflammatoire de la classe des CINOD, Cyclooxygenase-
Inhibiting Nitric Oxide-Donating (Inhibiteur de Cyclooxygénase Donneur d’Oxyde Nitrique). Le
naproxcinod fait I’objet d’un accord de concession de licence aux Etats-Unis avec Fera Pharmaceuticals.
Fera a examiné des opportunités de développement du naproxcinod dans plusieurs indications et a mené
des études de développement non cliniques sur le naproxcinod dans des modeles d'infection par la
COVID-19 ainsi que dans des modéles de drépanocytose. Fera concentrera le développement du
naproxcinod dans la drépanocytose et dans d'autres indications thérapeutiques non divulguées dans
lesquelles les propriétés du naproxcinod pourraient étre bénéfiques. En février 2022, Fera a obtenu de la
FDA américaine la désignation de médicament orphelin (Orphan Drug Designation, ODD) pour le
naproxcinod pour le traitement de la drépanocytose.

Nicox a précédemment finalisé un vaste programme clinique pour le naproxcinod pour le traitement de
I’arthrose, comprenant notamment trois études cliniques de phase 3 conduites chez plus de 2700 patients.
Nicox a déposé un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché pour le naproxcinod pour le
traitement de I’arthrose en 2009 et a regu une lettre de réponse compléte (Complete Response Letter) en
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2010 dans laquelle la FDA américaine exigeait des données supplémentaires substantielles sur la sécurité
d’emploi a long terme du produit. La Société ne prévoit plus de développer le naproxcinod dans I’arthrose.

4.2.2 Contrats commerciaux, industriels et financiers et propriété intellectuelle

4.2.2.1 Principaux accords de collaboration

Bausch + Lomb

En mars 2010, Nicox a signé un accord de licence exclusif mondial avec Bausch + Lomb, un leader de la
santé oculaire, allouant a Bausch + Lomb les droits exclusifs mondiaux de développement et de
commercialisation du latanoprosténe bunod. Le latanoprosténe bunod est commercialisé par Bausch +
Lomb sous le nom de spécialit¢ VYZULTA qui est commercialisé dans plus de 15 pays, dont les Etats-
Unis, et également approuvé dans un certain nombre d'autres pays.

Bausch + Lomb est responsable du financement des activités de développement et de commercialisation
et les deux sociétés gerent leur collaboration via un comité de direction conjoint. L’accord octroie
¢galement a Bausch + Lomb les droits mondiaux exclusifs de développement et de commercialisation
d’autres produits contenant du latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA), tels que des
combinaisons fixes, pour la réduction de la pression intraoculaire et pour le traitement du glaucome.

Selon les termes de I’accord signé en 2010, Bausch + Lomb a versé a Nicox un paiement initial de licence
de 10 millions de dollars & la signature de I’accord. A la suite de la décision de poursuivre le
développement du latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA) apres la finalisation de 1’étude
clinique de phase 2 achevée fin 2011, Bausch + Lomb a versé a Nicox un paiement d’étape de 10 millions
de dollars en avril 2012.

Suite a I’approbation de VYZULTA par la FDA américaine en novembre 2017, Nicox aregu 17,5 millions
de dollars de la part de Bausch + Lomb et a versé 15 millions de dollars a Pfizer selon les termes de
I’accord signé en 2009 par lequel Nicox a récupéré les droits sur le latanoprosténe bunod. En mars 2018,
Nicox et Bausch + Lomb ont amend¢ le contrat signé en 2010. L’amendement prévoit qu’a compter du
1 janvier 2019, les redevances dues a Nicox en vertu de 1’accord initial seront augmentées de 1 % pour
les ventes nettes excédant 300 millions de dollars par an. Les redevances s’échelonnent désormais de 10%
a 16%, en quatre seuils, le seuil maximum pouvant étre atteint si le montant des ventes mondiales nettes
excede 500 millions de dollars par an. En tenant compte des redevances dues par Nicox a Pfizer, le
montant net des redevances revenant a Nicox s’échelonnera de 6% a 12% contre 6% a 11% initialement.
Ces redevances pourraient se poursuivre jusqu'en 2030 aux Etats-Unis, sous réserve d'une extension de la
durée du brevet, et au-dela de 2030 dans d'autres pays, en fonction de la date de lancement de VYZULTA.
De plus, le montant des paiements d’étape potentiels dus a Nicox par Bausch + Lomb a été augmenté de
20 millions de dollars, répartis entre les trois paiements d’étape existants correspondant a des montants
croissants de ventes nettes. Le premier montant additionnel sera ajouté au paiement d’étape qui serait di
a l’atteinte d’un montant annuel de ventes nettes de 300 millions de dollars et le dernier montant sera
ajouté au paiement d’étape qui serait di a I’atteinte d’'un montant de ventes nettes de 700 millions de
dollars. En conséquence, le montant total des paiements d’étape potentiels dus a Nicox a été augmentg,
passant de 145 millions de dollars a 165 millions de dollars. Nicox est €ligible a recevoir un paiement
d’étape d’un montant de 5 millions de dollars net (montant de 20 millions de dollars avant déduction des
paiements dus a Pfizer) lors de ’atteinte de ventes nettes de VYZULTA de 100 millions de dollars et
recoit des redevances nettes de Bausch + Lomb entre 6% et 12% aprés déduction des paiements dus a
Pfizer selon les termes de 1’accord conclu en 2009.
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En vertu de I’accord avec Bausch + Lomb, Nicox disposait d’une option de co-promotion des produits
contenant du latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA) aux Etats-Unis. En aolit 2014, Nicox
a informé Bausch + Lomb de sa décision d’exercer 1’option. Cependant, les deux sociétés sont convenues
que Nicox ne participerait pas a la co-promotion du latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA)
aux Etats-Unis.

Bausch + Lomb disposait également, conformément a 1’accord, d’une option de développement de
composés donneurs d’oxyde nitrique additionnels pour la réduction de la pression intraoculaire et pour le
traitement du glaucome, y compris d’autres analogues de la prostaglandine F2-alpha donneurs d’oxyde
nitrique issus de la recherche Nicox. Au cours du troisiéme trimestre 2013, Bausch + Lomb a décidé de
renoncer a cette option.

L’accord de licence avec Bausch + Lomb restera en vigueur jusqu’a 1’expiration des obligations de
paiements de redevances de Bausch + Lomb, a moins d’une résiliation anticipée par Nicox ou par Bausch
+ Lomb, conformément a la clause contenue dans I’accord. La durée des obligations de paiement des
redevances selon les termes de 1’accord, est fixée pays par pays et pour chaque produit sous licence. Elle
commence a partir de la date de la premiére commercialisation dans un pays donné et pour un produit
sous licence donné, et s’achéve au plus tard (i) a la date a laquelle il n’existe plus aucune revendication
en vigueur relative a un brevet non expiré ou brevet collectif protégeant le latanoprosténe bunod (le
principe actif de VYZULTA) ou un produit sous licence; (ii) a la date d’expiration de toute période
d’exclusivité commerciale, de protection de données ou d’exclusivité des données, applicable a un produit
sous licence dans un pays concerné; et (iii) dix ans apres la date de premicre commercialisation. S’il n’y
a pas eu de date de commercialisation d’un produit sous licence avant expiration de (i) et (ii), ’obligation
de paiement des redevances prend fin au plus tard a expiration de (i) et (ii).

Nicox pourrait résilier cet accord pays par pays si Bausch + Lomb ne mettait pas en ceuvre des efforts
commerciaux raisonnables pour développer et commercialiser les produits sous licence dans le cadre de
cet accord. Nicox pourrait également mettre fin a la totalité de I’accord si Bausch + Lomb contestait ou
incitait un tiers a contester la validité ou la propriété de ses brevets sous licence ou encore omettait ou se
trouvait dans I’incapacité de remplir ses obligations de paiement prévues dans le cadre de cet accord.
Bausch + Lomb peut résilier cet accord sans motif avec un préavis de 90 jours. En cas de résiliation, les
licences que Nicox a octroyées a Bausch + Lomb seraient résiliées et toute sous-licence octroyée par
Bausch + Lomb serait soit réattribuée a Nicox soit résiliée.

Eyevance Pharmaceuticals LLC

En septembre 2017, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Eyevance, une filiale
de la société Santen Pharmaceutical Co., Ltd, pour la commercialisation de ZERVIATE aux Etats-Unis.

Selon les termes de 1’accord, Nicox a recu d’Eyevance un paiement non remboursable de 6 millions de
dollars en 2017 et un paiement d’étape de 3 millions de dollars en juillet 2019 a la suite de la réalisation
par Nicox d’activités réglementaires et de fabrication sous sa responsabilité. De plus, Nicox pourrait
recevoir d’Eyevance jusqu’a 37,5 millions de dollars de paiements d’étapes additionnels subordonnés a
la réalisation d’objectifs de vente prédéfinis, dont 30 millions de dollars subordonnés a des ventes
annuelles de 100 millions de dollars et au-dela. Nicox recevra également des redevances de 8% a 15%,
en fonction des futures ventes nettes de ZERVIATE. Nicox est aussi engagée a payer a Eyevance une
somme d’un montant de 469 000 dollars, montant lié¢ a des cofits de fabrication qui ont résulté¢ d’un retard
dans la réalisation de certaines activités. Cette somme est directement déduite du paiement des redevances
a Nicox.
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Eyevance a la licence exclusive de commercialisation de ZERVIATE aux Etats-Unis ou ZERVIATE est
commercialis¢ depuis mars 2020. En février 2021, Eyevance a conclu un partenariat avec Hikma
Pharmaceuticals pour élargir la promotion de ZERVIATE aupres de professionnels de la santé américains
non spécialistes du domaine de la santé oculaire. Toutes les ventes continueront d'étre enregistrées par
Eyevance et généreront des redevances pour Nicox.

L’accord de licence avec Eyevance restera en vigueur au plus tard jusqu’au quinziéme anniversaire du
lancement commercial de ZERVIATE ou jusqu’a expiration du dernier brevet de licence aux Etats-Unis.
Eyevance peut renouveler 1’accord pour deux périodes additionnelles de cinq ans, en respectant un préavis
de trois mois. Par ailleurs, Eyevance peut résilier I’accord a sa convenance avec un préavis de 90 jours,
et les deux parties peuvent résilier I’accord en cas de violation substantielle de ses obligations par 1’autre
partie, moyennant une période de réparation de 90 jours. En cas d’expiration ou de résiliation anticipée
de I’accord, Eyevance et d’autres parties liées au contrat pourraient terminer tout travail en cours et vendre
les stocks existants a la date de fin de contrat. En cas de résiliation de 1’accord, tous les droits accordés a
Eyevance seraient caducs.

Fera Pharmaceuticals

En novembre 2015, Nicox a conclu un contrat de licence exclusive avec Fera, accordant a Fera des droits
exclusifs de développement et de commercialisation du naproxcinod aux Etats-Unis. Ce contrat a fait
l'objet d’avenants en septembre 2018 puis en décembre 2020 et mai 2022.

Selon les termes du contrat tel que modifié, Nicox pourrait percevoir jusqu’a 40 millions de dollars sous
forme d'un paiement d'étape unique lié aux ventes si les ventes annuelles atteignent 1 milliard de dollars
(quelle que soit I'indication), plus 7% de redevances sur les futures ventes du naproxcinod aux Etats-Unis.
En cas de développement du naproxcinod pour le COVID-19, les droits accordés a Fera pourraient, sous
certaines conditions, également inclure I’Union Européenne et le Royaume-Unis. Fera prendra en charge
I’ensemble des activités et des colits de développement clinique, de fabrication et de commercialisation.
Le contrat couvre toutes les indications a 1’exclusion des pathologies liées a I’ophtalmologie et de la
dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), et Nicox conserve tous les droits du naproxcinod en dehors
des Etats-Unis. Fera pourrait recevoir des redevances d’un montant non divulgué si Nicox céde ou licencie
les droits du naproxcinod ou de tout produit dérivé hors des Etats-Unis a un tiers, si celui-ci utilise une
propriété intellectuelle appartenant & Fera, quels que soient I’indication thérapeutique ou le territoire
concerné. Un comité de pilotage conjoint est mis en place avec des représentants des deux sociétés afin
de veiller a ce que le développement du naproxcinod se poursuive en conformité avec le contrat.

Le contrat restera en vigueur au plus tard jusqu’au dixiéme anniversaire du lancement commercial ou
jusqu’a D’expiration du dernier brevet couvert par 1’accord. Si I’accord arrive a son terme naturel ou en
cas de résiliation du fait d’une violation d’une 1’obligation substantielle par Nicox, les licences
deviendront gratuites et perpétuelles, et Fera aura tous les droits afférents au produit aux Etats-Unis. Dans
le cas ou Fera, en dépit d’efforts commerciaux raisonnables, n’a pas déposé de dossier d'autorisation de
mise sur le marché pour le produit avant le 31 décembre 2020, Fera devra présenter un plan en vue de ce
dépdt faute de quoi Nicox pourra résilier le contrat. Fera pourrait mettre fin a cet accord a tout moment
moyennant un préavis d’un mois. Dans ce cas ou dans celui d’une violation substantielle par Fera de ses
obligations, I’ensemble des droits relatifs aux autorisations réglementaires, aux droits de propriété
intellectuelle relatifs au produit, et ’ensemble des données (notamment cliniques, non cliniques,
réglementaires, de formulation et de commercialisation) seront attribuées a Nicox ou lui seront octroyées
par licence (si I’attribution n’est pas possible).
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ITROM Pharmaceutical group

En aofit 2020 Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec ITROM Pharmaceutical
Group pour I’enregistrement et la commercialisation de ZERVIATE pour le traitement du prurit oculaire
associ¢ aux conjonctivites allergiques dans les Etats Arabes du Golfe comprenant le Royaume d'Arabie
Saoudite, les Emirats Arabes Unis et le Qatar. ITROM est un groupe des sociétés de commercialisation
et de distribution pharmaceutique régionale, spécialisée dans 1’introduction au marché et représentation
des produits innovants en ophtalmologie depuis 1999, basée a Dubai et reconnue au niveau international.

Nicox a concédé a ITROM les droits exclusifs de développement et de commercialisation de ZERVIATE
a Bahrein, en Egypte, en Irak, en Jordanie, au Koweit, en Libye, 8 Oman, au Qatar, au Royaume d'Arabie
Saoudite, aux Emirats Arabes Unis et au Yémen. Nicox pourrait recevoir des redevances de 15% sur les
ventes nettes de ZERVIATE dans certains territoires clés et de 10% dans d’autres territoires. Nicox
recevra également un paiement d’étape a la signature de 1’accord et pourrait recevoir un paiement d’étape
lors du lancement commercial de ZERVIATE. ITROM sera responsable, a ses frais, des activités de
développement et de commercialisation de ZERVIATE dans les territoires cités dans 1’accord.
L’approbation de ZERVIATE devrait pouvoir intervenir sur la seule base du dossier d’autorisation de
mise sur le marché approuvé aux Etats-Unis.

Laboratorios Grin

En mai 2021, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Laboratorios Grin pour
’enregistrement et la commercialisation au Mexique de ZERVIATE™ (solution ophtalmique de
cétirizine), 0,24% pour le traitement du prurit oculaire associé aux conjonctivites allergiques. Grin, une
filiale a 100% de Lupin Limited, est une société pharmaceutique spécialisée mexicaine qui développe,
fabrique et commercialise des produits ophtalmiques de spécialité.

Nicox a concédé a Grin les droits exclusifs de développement et de commercialisation de la solution
ophtalmique de cétirizine, 0,24% au Mexique. Nicox recevra un montant non divulgué a la signature du
contrat et des potentiels paiements d’étape liés a I’approbation réglementaire et aux ventes. Nicox pourrait
recevoir des redevances basées sur un pourcentage a deux chiffres des ventes nettes de ZERVIATE. Grin
sera responsable, a ses frais, du développement, de la fabrication et de la commercialisation de
ZERVIATE au Mexique.

Ocumension Therapeutics

En décembre 2018, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension pour le
développement et la commercialisation de son candidat médicament NCX 470 pour les patients atteints
de glaucome ou d’hypertension oculaire sur un territoire comprenant la Chine continentale, Hong Kong,
Macao et Taiwan (« le marché chinois »). La deuxiéme étude clinique de phase 3 Denali sur le NCX 470
est actuellement conjointement menée et financée a parts égales par Nicox et Ocumension. La premiére
¢tude clinique de phase 3 Mont Blanc a été achevée et les résultats annoncés en octobre 2022. Les études
Mont Blanc et Denali ont été congues afin de se conformer aux exigences réglementaires pour des études
de sécurité et d’efficacité de phase 3 pour des soumissions de demandes d’autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis et en Chine. Les ¢tudes fourniront également des données aux pays acceptant le
méme ensemble de données cliniques pour approbation. Toutes les activités de développement sont
supervisées par un Comité de Gouvernance Conjoint comprenant des représentants des deux sociétés,
Ocumension étant responsable d’entreprendre toutes les activités a ses propres frais. Selon les termes de
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I’accord signé en 2018, Nicox a concédé a Ocumension les droits exclusifs de développement et de
commercialisation de NCX 470, a leurs frais, dans le territoire précité. Selon les termes de 1’accord, Nicox
a recu d’Ocumension un paiement initial de 3 millions d’euros et était éligible a recevoir un paiement
supplémentaire de 2,5 millions d’euros lorsque Nicox initiera une étude clinique de phase 3 pour le NCX
470 en dehors du territoire objet de ’accord. Nicox était également éligible a recevoir des paiements
d’étapes potentiels supplémentaires d’un montant pouvant atteindre d’une part, 14,5 millions d’euros liés
a I’avancement du développement de NCX 470 jusqu’a I’approbation réglementaire et, d’autre part, des
paiements d’un montant pouvant atteindre 16,25 millions d'euros répartis sur trois étapes commerciales
distinctes lorsque les ventes potentielles atteindront 200 millions d'euros sur le territoire précité, ainsi que
des redevances échelonnées de 6% a 12% sur les ventes.

L’accord de licence a été amendé en mars 2020 et selon les termes de ce nouvel amendement, Ocumension
apay¢ a Nicox un montant de 15 millions d’euros (au lieu de I’ensemble des paiements d’étape du contrat
original), a acquis des droits exclusifs supplémentaires pour le NCX 470 pour la Corée et 1’ Asie du Sud-
Est et a convenu de payer 50% des cotits de la deuxiéme étude clinique de phase 3 Denali dans le glaucome
pour le NCX 470. Aucun futur paiement d’étape pour le NCX 470 ne sera dii par Ocumension a Nicox.
Dans le cas ou I’é¢tude conjointe ne serait pas menée a son terme, des remboursements partiels et limités
de ce paiement pourraient dus. Les redevances échelonnées de 6% a 12% de ’accord original restent
inchangées et s’appliqueront aux ventes dans les territoires initiaux et supplémentaires.

En mars 2019, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension pour le
développement et la commercialisation sur le marché chinois de son produit, ZERVIATE® pour le
traitement des conjonctivites allergiques. Nicox a concédé a Ocumension les droits exclusifs de
développement et de commercialisation de ZERVIATE, a leurs frais, dans le territoire précité. En mars
2020, Nicox a amendé avec Ocumension Therapeutics cet accord de concession de licence allouant a
Ocumension les droits exclusifs de ZERVIATE étendus a la majorité des pays d’Asie du Sud-Est. Selon
les termes d’un nouvel amendement a I’accord conclu en juillet 2021, Ocumension a effectué un paiement
a Nicox d’un montant de 2 millions de dollars au titre du paiement anticipé de toutes les étapes futures de
développement et réglementaires pour ZERVIATE. Nicox est toujours €ligible a recevoir d’Ocumension
les mémes paiements d’étape liés aux ventes d’un montant pouvant atteindre jusqu’a 17 millions d’euros
ainsi que des redevances échelonnées de 5% a 9% sur les ventes nettes de ZERVIATE. Les potentielles
ventes nettes annuelles en Chine sont estimées par Ocumension a plus de 100 millions de dollars d'ici 7
ans. Les autres termes de 1’accord original restent inchangés. Toutes les activités de développement sont
supervisées par un Comité de Gouvernance Conjoint comprenant des représentants des deux sociétes,
Ocumension étant responsable de toutes les activités a ses propres frais. En février 2022, une étude
clinique de phase 3 pour le ZERVIATE en Chine a été achevée et en avril 2023 une demande
d’autorisation de mise sur le marché chinois a été soumise.

En juin 2019, Nicox a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Ocumension pour le
développement et la commercialisation de son candidat médicament, NCX 4251 sur le marché chinois.
Ocumension est responsable, a ses propres frais, de toutes les activités de développement nécessaires a
I’approbation du NCX 4251 dans le territoire précité. Ces activités sont supervisées par un Comité de
Gouvernance Conjoint comprenant des représentants des deux sociétés. Nicox a concédé a Ocumension
les droits exclusifs de développement et de commercialisation du NCX 4251 dans la blépharite dans le
territoire précité. Comme prévu dans les termes de 1'accord, Nicox et Ocumension ont par la suite convenu
de changer I'indication cible pour la sécheresse oculaire sans changement quant aux conditions financiéres
ou autres conditions contractuelles. Selon les termes de I’accord, Nicox a regu un paiement initial de 2,3
millions de dollars et pourrait potentiellement recevoir des paiements d’étape liés au développement et

45



aux ventes d’un montant pouvant atteindre jusqu’a 11,3 millions de dollars (10 millions d’euros) ainsi
que des redevances échelonnées de 5% a 10% sur les ventes de NCX 4251.

Pfizer

En aotit 2009, Nicox a conclu avec Pfizer un contrat mettant fin a ses précédents accords de collaboration
datés d’aotit 2004 et de mars 2006. Selon les termes de ce contrat, Nicox a recouvré I’ensemble des droits
de développement et de commercialisation pour le latanoprosteéne bunod (le principe actif de VYZULTA),
notamment le droit de sous-licencier, ainsi que la totalit¢ des données et des informations de
développement. Ce composé est actuellement licencié¢ a Bausch + Lomb (voir ci-dessus). Par ailleurs,
Nicox a également accés a certaines informations de développement du XALATAN (solution
ophtalmique de latanoprost) 0,005 % appartenant a Pfizer, notamment les dossiers réglementaires du
XALATAN. En contrepartie, Nicox s’est engagé a verser a Pfizer deux paiements d’étape ; I’'un d’un
montant de 15 millions de dollars li¢ a I’approbation de VYZULTA aux Etats-Unis (ou d’un montant
inférieur s’il n’est approuvé qu’en Europe et au Japon), ’autre d’un montant de 15 millions de dollars li¢
a la réalisation d’objectifs de ventes prédéfinis. Le premier paiement d’étape a été réalisé en décembre
2017. Pfizer pourrait également recevoir des redevances sur les ventes. Le pourcentage des redevances
dues a Pfizer sur les potentielles futures ventes est a un chiffre et se trouve en bas de fourchette pour les
ventes aux Etats-Unis et les ventes réalisées directement par Nicox hors Etats-Unis. Concernant les ventes
réalisées par les licenciés de la Société hors Etats-Unis, le montant des redevances dues a Pfizer est le
plus élevé du pourcentage applicable aux ventes réalisées hors Etats-Unis et d’un pourcentage a deux
chiffres (en bas de fourchette) du chiffre d’affaires que Nicox recoit de ces licenciés. Nicox a également
recouvré les droits d’un certain nombre de nouveaux composés donneurs d’oxyde nitrique, au stade de
recherche, pour le traitement potentiel de la rétinopathie diabétique et du glaucome.

Samil Pharmaceutical

En décembre 2019, la Société a conclu un accord de concession de licence exclusif avec Samil
Pharmaceutical Co., Ltd pour le développement et la commercialisation en Corée du Sud de ZERVIATE®
(solution ophtalmique de cétirizine), 0,24% pour le traitement du prurit oculaire associé€ aux conjonctivites
allergiques. Nicox a concédé a Samil les droits exclusifs pour développer et commercialiser ZERVIATE
en Corée du Sud et ’accord a été étendu en février 2022 pour inclure le Vietnam. Samil Pharmaceutical
est considéré comme I'une des sociétés coréennes de premier plan spécialisée dans les thérapies
ophtalmiques, dont la recherche et le développement de médicaments dans le domaine de 1'ophtalmologie.

Nicox est ¢éligible a recevoir des redevances de 10% sur les ventes nettes de ZERVIATE en Corée du Sud
et un paiement d’étape de 5% sur les ventes nettes pour chaque année civile pour laquelle celles-ci
excéderaient un montant d’environ 900 000 dollars (au taux de change en vigueur). Nicox recevra
¢galement des paiements a 1’occasion de la signature du contrat, et potentiellement lors de 1’approbation
et du lancement commercial, lesquels représenteraient un montant au total d’environ 250 000 dollars.
Samil Pharmaceutical sera responsable, a ses frais, des activités de développement et de
commercialisation de ZERVIATE en Corée du Sud et au Vietnam. L.’approbation de ZERVIATE dans ce
territoire devrait nécessiter, au-dela du dossier approuvé d’autorisation de mise sur le marché américain
(New Drug Application, NDA), un transfert des activités de fabrication et le développement
pharmaceutique qui lui est associé.

46



Il est précisé que les accords de collaboration mentionnés ci-dessus ne sont pas assortis de pénalités en
cas de résiliation. La résiliation des accords Bausch & Lomb et Eyevance auraient par ailleurs l'impact le
plus significatif pour la Société.

4.2.2.2 Autres accords de licence

Nicox a actuellement d’autres partenariats en sommeil. Par exemple, dans le cadre de sa collaboration
avec Portola Pharmaceuticals, Inc., Nicox dispose des droits exclusifs pour développer conjointement
certaines de leurs petites molécules non cliniques pour des indications ophtalmiques topiques, mais, a ce
jour, aucun composé n’a été sélectionné pour étre développé dans le cadre de cet accord. Au regard de sa
collaboration avec Merck, ce dernier peut choisir de développer certains des composés donneurs d’oxyde
nitrique de Nicox dans le domaine cardiovasculaire. A I’heure actuelle, ces partenariats ne devraient pas
avoir d’impact sur la situation financiére a venir de la Société.

4.2.2.3 Fabrication et approvisionnement

Nicox ne dispose d’aucune usine de fabrication ni d’aucune plateforme logistique. Nicox doit donc
conclure des accords avec des tiers pour la fabrication et 1’approvisionnement de ses candidats
médicaments en cours de développement. Ces tiers peuvent soit en assurer la fabrication et ’assemblage
eux-mémes, soit sous-traiter une ou plusieurs étapes a d’autres prestataires externes.

L’activité de Nicox est des lors soumise a des risques liés a sa dépendance envers des fournisseurs tiers.
Ces risques sont exposés plus en détail a la section 5 « Facteurs de risque » du présent Document
d’Information.

4.2.3 Brevets

4.2.3.1 Politique de protection de la propriété industrielle

La propriété intellectuelle est cruciale pour les activités de la Société. Nicox met tout en ceuvre pour la
protéger, y compris en obtenant et en conservant la protection de ses brevets dans différents territoires
(notamment aux Etats-Unis) pour ses produits en développement et pour d’autres inventions qui sont
importantes pour son activité. Le Groupe doit également faire appel a des secrets commerciaux pour
protéger et assurer la confidentialité d’informations propriétaires, afin de protéger des aspects de son
activité qui ne se prétent pas a la protection par brevet ou ne sont pas considérés par Nicox comme
appropriés pour la protection par brevet. La Société doit également faire appel a des marques déposées,
droits d’auteur et obligations contractuelles pour établir et protéger ses droits de propriété intellectuelle.

Les activités de Nicox dépendent de sa propriété intellectuelle et sont soumises aux risques associés a la
protection incertaine assurée par les brevets et autres droits de propriété intellectuelle. La position des
sociétés pharmaceutiques comme Nicox dans le domaine des brevets est trés incertaine et implique des
problématiques juridiques, scientifiques et factuelles extrémement complexes. De plus, la couverture
revendiquée dans une demande de brevet peut étre réduite de maniére significative avant la délivrance de
ce dernier et sa portée peut étre réinterprétée une fois le brevet délivré. En conséquence, il se peut que
Nicox ne parvienne pas a obtenir ou maintenir une protection par brevet adéquate pour I’un de ses produits
en développement. La Société ne peut prévoir si les demandes de brevet en cours donneront lieu a la
délivrance effective de brevets dans toute juridiction ciblée, ni si les revendications des brevets délivrés
offriront une protection suffisante contre la concurrence. Tout brevet détenu par la Société peut étre
contesté, contourné ou invalidé par des tiers. Le lecteur est invité a se référer a la section 5 « Facteurs de
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risques » du présent Document d’Information traitant des facteurs de risque li€s a la protection incertaine
procurée par les brevets et les autres droits de propriété intellectuelle.

Le Groupe Nicox dispose d’un département brevets au sein de sa filiale italienne Nicox Research Institute
Srl. Le Département brevets du Groupe fait appel de maniere réguliére a des cabinets de conseils en
propriété industrielle dans plusieurs pays du monde.

Nicox s’appuie également sur ses secrets commerciaux pour protéger ses informations confidentielles et
propriétaires. Bien que le Groupe prenne des mesures pour protéger ses informations propriétaires et ses
secrets commerciaux, y compris par le biais de dispositions contractuelles avec ses collaborateurs et
consultants, des tiers peuvent développer indépendamment des informations et des techniques
propriétaires substantiellement équivalentes ou encore accéder a ses secrets commerciaux ou divulguer sa
technologie. Il se peut donc que Nicox ne soit pas en mesure de protéger efficacement ses secrets
professionnels. La politique de 1’entreprise oblige ses collaborateurs, consultants, collaborateurs
scientifiques externes et autres conseillers a signer des accords de confidentialité des le début de leur
emploi ou de leurs relations de conseil avec Nicox. Les accords ainsi conclus avec les collaborateurs
prévoient également que toutes les inventions congues par un collaborateur au cours de son emploi au
sein de la Société ou a partir de 1’utilisation d’informations confidentielles de la Société relevent de la
propriété exclusive de Nicox.

4.2.3.2 Nature et couverture des familles de brevets détenues par la Société

Le portefeuille de brevets et de demandes de brevets du Groupe couvre de nombreux produits. Le Groupe
possede des brevets délivrés portant sur des produits couvrant une large gamme de médicaments donneurs
d’oxyde nitrique et ses principaux produits en développement. Le Groupe a également déposé des
demandes de brevets portant sur des compositions de matiéres (« composition of matter ») couvrant une
vaste gamme de classes de médicaments, y compris des anti-inflammatoires non-stéroidiens, des
prostaglandines, des inhibiteurs d’angiotensine et des donneurs d’oxyde nitrique.

Au 31 décembre 2022, le portefeuille de brevets de Nicox comprenait 432 brevets délivrés, 122 demandes
de brevets en instance et 4 demandes de brevets dans le cadre du Patent Cooperation Treaty (PCT). Aux
Etats-Unis, le portefeuille de brevets de Nicox comprend 46 brevets délivrés et 12 demandes de brevets.
De plus, 19 brevets européens ont été délivrés par I’Office Européen des Brevets (OEB) et validés dans
les principaux pays européens, et 9 demandes de brevets européens sont en cours d’examen aupres de
I’OEB.

Le latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA) est protégé aux Etats-Unis par quatre brevets
qui expirent en 2025. Une demande d’extension de la durée de protection a été déposée en décembre 2017.
En mars 2021, I’Office Américain des Brevets et des Marques (United States Patent and Trademark
Office, USPTO) a publi¢ une communication confirmant que le brevet couvrant VYZULTA est éligible
a une extension de la durée de protection. Le délai est d’environ deux ans pour une décision finale de
I’Office Américain des Brevets et des Marques et la délivrance d'un certificat d’extension de la durée de
brevet. Une extension de la durée de brevet pourrait offrir une protection supplémentaire jusqu’en 2030.
Le 17 mai 2022, Gland Pharma Limited a soumis une notification de certification du paragraphe 1V
concernant la protection par brevet de Vyzulta® référencé dans le I’Orange Book de la FDA.

En Europe, un brevet couvrant le latanoprostene bunod (le principe actif de VYZULTA) a été délivré en
février 2016 et validé dans 36 états membres de I’EPC (European Patent Convention), ce brevet assurera
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une protection jusqu’en 2024. Une demande d’extension de la protection d’une durée maximale de 5 ans
pourrait également &tre déposée (SPC, Supplementary Protection Certificate).

Teva Pharmaceutical Industries Ltd a formé opposition a 1’encontre du brevet européen couvrant le
latanoprostene bunod devant 1’Office Européen des Brevets (OEB) le 23 novembre 2016. Le 13 juillet
2018, I'Office Européen des Brevets a rejeté cette opposition et a décidé de maintenir le brevet tel que
delivré. Teva Pharmaceuticals a interjeté appel de cette décision de I’OEB le 12 septembre 2018. Le 20
juin 2022, Teva a retiré I’appel. Le 7 juillet 2022, la chambre de recours de I’OEB a clos la procédure de
recours. La décision de ’OEB est devenue définitive et le brevet est maintenu tel que délivré.

Au Japon, le latanoprosténe bunod (le principe actif de VYZULTA) est protégé par un brevet qui expire
en 2024.

ZERVIATE est protégé aux Etats-Unis par 4 brevets expirant en 2030 et 2032, répertoriés dans Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations (communément appelé Orange Book), publié
par la FDA américaine. Le 5 janvier 2022, I’Office Européen des Brevets (OEB) a délivré un brevet
européen qui couvre ZERVIATE jusqu’en 2030.

Au Japon, ZERVIATE fait I’objet de 2 brevets qui expirent en mars 2030.
Le NCX 4251 est protégé aux Etats-Unis et en Europe par des brevets expirant en 2033.

En juillet 2020, Nicox a déposé¢ une demande de brevet PCT et des demandes de brevet nationales aux
Etats-Unis, en Europe (EPC), en Chine, au Japon, a Taiwan et en Argentine couvrant le procéd¢ de
préparation de la formulation du NCX 4251 et la formulation de NCX 4251 comme produit. Les brevets
européen, japonais et chinois ont été délivrés, apportant une couverture pour le NCX 4251 jusqu’en 2040.
Si un brevet de la méme famille de brevets est délivré, il assurera une couverture par brevet mondiale
jusqu'en 2040.

Le NCX 470 est couvert par une famille de brevets qui inclut le brevet délivré US 8 101 658 qui expire
en 2029 et le brevet européen EP 2 274 279 qui a été validé en France, en Allemagne, en Italie, en Espagne
et au Royaume-Uni. La famille de brevets produit comprend également des brevets délivrés au Canada,
au Japon, en Chine, 8 Hong Kong, en Argentine et en Inde qui sont en vigueur jusqu’en 2029. Le brevet
US 8 101 658 est ¢ligible pour une extension de la durée du brevet qui, si elle devait étre accordée, pourrait
se traduire par un recul de la date d’expiration pour une durée pouvant atteindre 5 ans.

En juillet 2019, Nicox a déposé une demande de brevet PCT et des demandes de brevet nationales aux
Etats-Unis, en Europe (EPC), en Chine, au Japon, a Taiwan et en Argentine couvrant la formulation de
NCX 470 en développement. Les brevets ont été délivrés aux Etats-Unis, en Europe, au Japon et en Chine
prolongeant la protection du brevet de formulation du NCX 470 jusqu’en 2039.

En février 2018, Nicox a déposé une demande de brevet européen et en février 2019 une demande de
brevet correspondante PCT couvrant un procédé de synthétisation industrielle du NCX 470. En Europe,
le brevet a été accordé le 30 septembre 2020 et a été validé dans 17 états membres de 1’ European Patent
Convention (EPC). Ce brevet proteége le procédé et le produit préparé par le procédé jusqu'en 2038. La
demande de brevet nationale aux Etats-Unis dans le cadre du Patent Cooperation Treaty (PCT) a été
accordée en avril 2021, les demandes de brevets nationales aux Etats-Unis et dans d’autres pays, si
accordées, fourniraient une couverture par brevet mondiale pour le NCX 470 jusqu’en 2039. Entre 2020
et 2022, Nicox a déposé trois demandes de brevet supplémentaires couvrant les procédés industriels
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améliorés pour la synthése du NCX 470. Ces familles de brevet dans le cadre du PCT, si elle sont accordée,
apporteraient une protection par brevet jusqu’en 2042.

La durée d’un brevet individuel dépend de sa durée légale dans les pays ou il a été obtenu. Dans la plupart
des pays ou la Société dépose des brevets, la durée d’un brevet est de 20 ans a compter de la premiére
date de dépot d’une demande de brevet non-provisoire.

Aux Etats-Unis, une demande d’extension de la protection d’un brevet peut étre demandée pour les
médicaments approuvés par la FDA, ce qui permet de récupérer une partie du temps perdu au cours du
processus d’examen réglementaire de la FDA. La loi Hatch-Waxman Act autorise une extension de la
protection jusqu’a 5 ans au-dela de I’expiration du brevet.

L’étendue de I’extension est liée au temps consacré a I’examen réglementaire du médicament. L’extension
de la protection d’un brevet ne peut aller au-dela d’un maximum de 14 ans a compter de la date
d’approbation du produit et seul un brevet applicable a un médicament approuvé peut faire 1’objet d’une
telle extension. Des dispositions similaires existent en Europe et dans d’autres juridictions. La Société
anticipe qu’elle demandera a I’avenir une extension de la protection par brevet pour un ou plusieurs
produits approuvés par la FDA ou par d’autres autorités réglementaires, le cas échéant. Cependant, rien
ne garantit que les autorités responsables valident les arguments de la Société en faveur de telles
prolongations, ni, si ces extensions sont accordées, leur durée.

Ci-dessous sont listées les différentes familles de brevets détenues par la Société au 31 décembre 2022.
Pour chaque famille de brevets, un tableau reprend les différents membres de la famille en vigueur, par
pays, avec la date d’expiration maximale possible sous réserve du paiement régulier des redevances de
maintien en vigueur et ’absence de remise en cause de la validité du brevet concerné.
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VYZULTA™ (latanoprosténe bunod)

Nom de la famille de brevets : DERIVES DE PROSTAGLANDINES

Cette famille de brevets couvre des dérivés nitroxy d’analogues F2a de prostaglandines ayant une activité pharmacologique améliorée et une tolérance renforcée ainsi que leur utilisation pour le
traitement du glaucome et de I’hypertension oculaire et ses formes pharmaceutiques sont spécifiquement divulguées et revendiquées.

Le latanoprosténe bunod est utilisé pour le traitement du glaucome et de I’hypertension oculaire et ses formulations pharmaceutiques sont spécifiquement divulguées et revendiquées.

Titulaire du brevet : Nicox SA

Statut du brevet Territoire N°brevet/ N°publication Date de dépot Date de délivrance Date d’expiration*

Délivré Europe# EP 1704 141 27-Dec-2004 24-Fev-2016 27-Dec-2024
Europe? EP 3002 277 27-Dec-2004 16-Nov-2019 27-Dec-2024
Etats-Unis US 7,273,946 05-Jan-2005 25-Sep-2007 03-Oct-2025
Etats-Unis US 7,629,345 05-Jan-2005 08-Dec-2009 05-Jan-2025
Etats-Unis US 7,910,767 05-Jan-2005 22-Mar-2011 05-Jan-2025
Etats-Unis US 8,058,467 05-Jan-2005 15-Nov-2011 05-Jan-2025
Etats-Unis US 7,449,469 05-Jan-2005 11-Nov-2008 05-Jan-2025
Japon JP 3984 283 27-Dec-2004 13-Juil-2007 27-Dec-2024
Chine CN 100469765 27-Dec-2004 18-Mar-2009 27-Dec-2024

37 autres pays Dec-2004/Jan-2005 Aot-2006/Mai-2018 Dec-2024 / 5-Jan-2025
En cours d’examen 6 pays 27-Dec-2004 - 27-Dec-2024

(*) Dates d’expiration connues avant prolongement éventuel en fonction du droit local des brevets

(#) EP 1 704 141 a été validé dans 37 états membres de I’European Patent Convention (EPC). Le 23 novembre 2016, Teva Pharmaceutical Industries Ltd a formé opposition & I’encontre du brevet européen
couvrant le latanoprostene bunod devant I’Office Européen des Brevets (OEB). Le 13 juillet 2018, 'OEB a rejeté cette opposition et a décidé de maintenir le brevet tel que délivré. Teva Pharmaceuticals a
interjeté appel de cette décision de I’OEB le 12 septembre 2018. En mars 2019, Nicox a déposé sa déclaration d'appel. Le 20 juin 2022, Teva a retiré ’appel. Le 7 juillet 2022, la chambre de recours de
I’OEB a clos la procédure de recours. La décision de I’OEB est devenue définitive et le brevet est maintenu tel que délivré.

(§) EP 3 002 277 a été validé en FR, DE, IT, GB, ES et IE

(™ U.S. 7,273,946, U.S. 7,629,345 et U.S. 8,058,467 sont référencés dans 1’Orange Book pour VYZULTA

Le 17 mai 2022, Gland Pharma Limited a soumis une notification de certification du paragraphe IV concernant la protection par brevet de Vyzulta® référencé dans 1’Orange Book de la FDA

En décembre 2017, Nicox a déposé des demandes d’extension de la protection (PTE, Patent Term Extension) pour U.S. 7,273,946, U.S. 8,058,467 et U.S.7,629,345 auprés de [ 'United States Patent and
Trademark (USPTO)

En avril 2021, I’Office Américain des Brevets et des Marques (United States Patent and Trademark (USPTO)) a confirmé que les brevets sont ¢éligibles & une extension de la durée de protection.
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NCX 470 (Bimatoprost donneur de NO)

Nom de la famille de brevet : PROSTAMIDES DONNEURS D’OXYDE NITRIQYE

Cette famille de brevets couvre des dérivés de nitroxy de bimatoprost et leur utilisation pour traiter le glaucome et I’hypertension oculaire.

NCX 470 est spécifiquement divulgué et revendiqué.

Titulaire du brevet : Nicox SA

Statut du brevet Territoire N° Br.e vet./ Date de dépot Date de délivrance Date d’expiration*
N°Application
Délivré Europe# EP 2274279 11-Mai-2009 31-Juil-2013 11-Mai-2029
Etats-Unis US 8,101,658 11-Mai-2009 24-Jan-2012 11-Mai-2029
Japon JP 5401 540 11-Mai-2009 01-Nov-2013 11-Mai-2029
Chine® CN 102099330 11-Mai-2009 30-Avr-2014 11-Mai-2029
Canada CA 2,723,704 11-Mai-2009 22-Aoit-2017 11-Mai-2029
Inde IN 307590 11-Mai-2009 19-Fev-2019 11-Mai-2029
Argentine AR 076731 11-Mai-2009 31-Oct-2016 11-Mai-2029

(*) Dates d’expiration connues avant prolongement éventuel en fonction du droit local des brevets

(#) EP 2 274 279 a été validé en FR, DE, IT, GB et ES

(§) Le brevet chinois a été étendu & Hong Kong (HK 1160835)
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NCX 470 formulation du collyre

Nom de la famille de brevets : COMPOSITIONS OPHTALMIQUES CONTENANT UN PROSTAMIDE DONNEUR D’OXYDE NITRIQUE

Cette famille de brevets couvre des compositions ophtalmiques aqueuses sous forme de solution contenant du NCX 470 et du macrogol 15
hydroxystearate comme seul agent solubilisant et un procédé pour leur préparation.

Titulaire du brevet : Nicox SA

Statut du brevet Territoire N°Brevet/ N°Publication Date de dépot Date de délivrance Date d’expiration*
Délivreé Europe* EP 3 593 788 10-Juil-2019 28-Oct-2020 10-Juil-2039
Etats-Unis US 10,688,073 10-Juil-2019 23-Juin-2020 10- Juil -2039
Etats-Unis US 11,020,368 11-Mar-2020 01-Juin-2021 10-Juil-2030
Chine? CN 110237031 10-Juil-2019 11-Fev-2022 10-Juil-2039
Chine? CN 111249228 4-Mar-2020 03-Mai-2022 10-Juil-2039
Japon JP 7080268 4-Mar-2020 26-Mai-2022 10-Juil-2039
Japon JP 6672512 10-Juil-2019 02-Mar-2022 10-Juil-2039
Brunei Darussalam BN/N/0001/2021 10-Juil-2019 29-Dec-2021 10-Juil-2039
En cours d’examen Europe EP 3 718 535 29-Avr-2020 - 10-Juil-2039
Etats-Unis US 2021-0128458 11-Jan-2021 - 10-Juil-2039
Etats-Unis US 2021-0220316 29-Mar-2021 - 10-Juil-2039
Japon JP 2022-084562 24-Mai-2022 - 10-Juil-2039

17 autres pays

10-Juil-2019

10-Juil-2039

(*) Dates d’expiration connues avant prolongement éventuel en fonction du droit local des brevets

(#) EP 3 583 788 a été validé dans 38 états membres de I’European Patent Convention (EPC) et en Bosnie-Herzegovie, Montenegro, Moldovie, Maroc, Tunisie et Hong Kong et enregistré au Cambodge
(§) Les brevets chinois ont été étendus & Hong Kong et Macao (J/005948, J/006238)
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NCX 470 procédé de préparation

Nom de la famille de brevets : PROCEDE DE PREPARATION D’UN ANALOGUDE DE PROSTAGLANDINE DONNEUR D’OXYDE NITRIQUE

Cette famille de brevets couvre un procédé de préparation a grande échelle de 'acide hexanoique, 6-(nitrooxy)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7-
(ethylamino)-7-oxo0-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroxycyclopentyl]-1-(2-phenylethyl)-2-propen-1-yl ester (NCX470)

Titulaire du brevet : Nicox SA

o N°Brevet / L a - o
Statut du brevet Territoire c Date de dépot Date de délivrance Date d’expiration*
NC°Publication
Délivré Europe” EP 3 530 649 21-Fev-2018 30-Sept-2020 21-Fev-2038
Europe® EP 3 757 089 10-Juil-2020 11-Mai-2022 21-Fev-2028
Etats-Unis US 10,988,438 12-Fev-2019 27-Avt-2021 12-Fev-2039
En cours d’examen Chine CN 111757868 12-Fev-2019 - 12-Fev-2039
Japon JP 2021-514371 12-Fev-2019 - 12-Fev-2039
14 autres pays - Fev-2019 - 12-Fev-2039

(*) Dates d’expiration connues avant prolongement éventuel en fonction du droit local des brevets

(#) EP 3 530 649 a ét¢ validé dans 7 états membres de I’European Patent Convention (EPC)

(§) EP 3757 089 a été validé en FR, DE, IT, GB, ES et IE
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NCX 470 procédé de préparation

Nom de la famille de brevets : PROCEDE DE PREPARATION D’UN ANALOGUDE DE PROSTAGLANDINE DONNEUR D’OXY