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1.

1.1.

1.2.

Responsable du document de référence
et responsables du contréle des comptes

RESPONSABLE DU DOCUMENT DE REFERENCE

Nom ef qualité du responsable :  Monsieur Thierry Jean
Président du conseil d’administration
Cerep

ATTESTATION DU RESPONSABLE DU DOCUMENT DE REFERENCE

"A nofre connaissance, les données du présent document de référence sont conformes & la rédlité ; elles com-
prennent foutes les informations nécessaires aux investisseurs pour fonder leur jugement sur le patrimoine, I'acti-
vité, la situation financiére, les résultats et les perspectives de I'émetteur. Elles ne comportent pas d'omission de
nature & en altérer la portée”.

Le Président du conseil d’administration

Thierry Jean

RESPONSABLES DU CONTROLE DES COMPTES
Commissaires aux comptes fitulaires Date de début du premier mandat  Durée et date d’expiration des mandats
Groupe Y AGO du 20 décembre 1989 du 20 décembre 1989, renouvelé lors de
Technopole Venise verte I'AGO du 5 juin 2002, jusqu'a la tenue de
Avenue Salvador Allende I'assemblée générale statuant sur les comptes
79024 Niort cedex 9 de 'exercice clos le 31 décembre 2007.
représenté par Michel Aimé
Ernst & Young Audit AGO du 7 novembre 1997 du 7 novembre 1997, renouvelé lors de
79 Allées Haussmann I'AGM du 10 juin 2003, jusqu'a la fenue
33000 Bordeaux de l'assemblée générale statuant sur les

comptes de I'exercice clos le 31 décembre

2008.

représenté par Claude Hazard

Commissaires aux comptes suppléants  Date de début du premier mandat  Durée et date d’expiration des mandats

Martin Schnapper AGO du 5 juin 2002 du 5 juin 2002, jusqu'a la tenue de I'as-
Groupe Y semblée générale statuant sur les comptes
Technopole Venise verte de I'exercice clos le 31 décembre 2007.

Avenue Salvador Allende
79024 Niort cedex 9

Alain Vincent AGO du 7 novembre 1997 du 7 novembre 1997, renouvelé lors de
Ernst & Young Audit I'AGM du 10 juin 2003, jusqu'a la tenue
Tour Ernst & Young de l'assemblée générale statuant sur les
Faubourg de U'Arche comptes de 'exercice clos le 31 décembre
92037 Paris La Défense cedex 2008.

AVIS DES COMMISSAIRES AUX COMPTES

En nofre qualitt de commissaires aux comptes de la sociéte Cerep SA et en application du réglement
COB n° 95-01, nous avons procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & la
vérification des informations portant sur la situation financiére et les comptes historiques données dans le présent
document de référence.



responsable du document de référence ef responsables du contréle des comptes

Ce document de référence a été établi sous la responsabilité de Monsieur Thierry Jean, Président du conseil d'ad-
ministration. Il nous appartient d'émetire un avis sur la sincérité des informations qu'il contient portant sur la situa-
tion financiére et les comptes.

Nos diligences ont consisté, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & apprécier la
sincérité des informations portant sur la situation financiére et les comptes, & vérifier leur concordance avec les
comptes ayant fait I'objet d'un rapport. Elles ont également consisté a lire les autres informations contenues dans
le document de référence, ofin d'identifier le cas échéant les incohérences significatives avec les informations
portant sur la situation financiére et les comptes, ef de signaler les informations manifestement erronées que nous
aurions relevées sur la base de nofre connaissance générale de la société acquise dans le cadre de notre mis-
sion. Les données prospectives présentées correspondent & des objectifs des dirigeants, et non des données pré-
visionnelles isolées résultant d'un processus d'élaboration structuré.

les comptes annuels et les comptes consolidés pour les exercices clos les 31 décembre 2003 et 31 décembre
2002 arrétés par le conseil d'administration, ont fait I'objet d'un audit par nos soins, selon les normes profession-
nelles applicables en France, et ont été certifiés sans réserve ni observation.

Sur la base de ces diligences, nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité des informations portant
sur la situation financiére et les comptes, présentées dans ce document de référence.

e 2 juin 2004,

Les Commissaires aux comptes

Groupe Y,
Michel Aimé

Ernst & Young Audit,
Claude Hazard

le présent document de référence inclut par ailleurs :

. Le rapport général et le rapport sur les comptes consolidés au 31 décembre 2003 des commissaires aux comp-
fes [respectivement page 91 — chapitre Comptes sociaux, et page 73 — chapitre Comptes consolidés du pré-
sent document de référence) comportant la justification des appréciations des commissaires aux comptes éta-
blie en application des dispositions de I'arficle L. 225-235 du Code de commerce ;

. le rapport des commissaires aux comptes [page 108 — chapitre Gouvernement d’entreprise du présent docu-
ment de référence |, établi en application du demier alinéa de I'arficle L. 225-235 du Code de commerce, sur
le rapport du président du conseil d'administration de la société Cerep décrivant les procédures de contréle in-
terne relatives & |'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiére.

1.5. RESPONSABLE DE L'INFORMATION

Nom et qualité du responsable Sophie Macault
General counsel & Corporate secretary
Cerep
128, rue Danton
92500 RueilMalmaison
tel. +33 (0)1 55 94 84 00
fax +33 (0)1 55 94 84 08
email : fincom@cerep.fr
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2.

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.
2.1.4.

2.1.5.

2.1.6.

2.1.7.

2.1.8.
2.1.9.

2.1.10.

Renseignements & caractére général
concernant la société et le capital

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LA SOCIETE

Dénomination sociale
(article 2 des statuts de la Société)

La dénomination de la Société est Cerep.

Date de constitution

Cerep a éfé consfituée le 20 décembre 1989 (et immatriculée le 24 janvier 1990).

Siége social
(article 4 des statuts de la Société)
128, rue Danton - 92500 Rueil-Malmaison

Durée de la Société
(article 5 des statuts de la Société)

La durée de la Société est de 99 ans ef expirera le 23 janvier 2089.

Forme juridique et législation applicable
(article 1 des statuts de la Société)

Société anonyme de droif frangais, & conseil d'administration soumise au Livre Il du Code de commerce et au
décret n°67-236 du 23 mars 1967 sur les sociétés commerciales.

Exercice social
(article 7 des statuts de la Société)

Chaque exercice social a une durée d'une année, qui commence le Ter janvier et finit le 31 décembre.

Obijet social
(article 3 des statuts de la Société)

Cerep a pour objef la production ef la vente & différents stades de développements de molécules biologiques et
foutes activités, de quelque nature que ce soif, liées & I'industrie pharmaceutique (humaine et vétérinaire), agro-ali-
menfaire, phytopharmaceutique, cosméfique, chimique et aux activites médicales, paramédicales et vétérinaires.

Registre du commerce et des sociétés
Cerep est immatriculée au Registre du commerce ef des sociétés de Nanterre sous le numéro B 353 189 848.

Code d’activité APE : 244 D

Secteur : fabrication d'autres produits pharmaceutiques.

Affectation et répartition des bénéfices
(article 8 des statuts de la Société)

S'il résulte des comptes de I'exercice approuvés par I'assemblée générale, I'existence d'un bénéfice distribua-
ble, I'assemblée générale décide de I'inscrire & un ou plusieurs postes de réserves dont elle régle I'affectation ou
I'emploi, de le reporter & nouveau ou de le distribuer.

Aprés avoir consfaté 'existence de réserves dont elle a la disposition, 'assemblée générale peut décider la dis-
fribution de sommes prélevées sur ces réserves. Dans ce cas, la décision indique expressément les postes de ré-
serves sur lesquels les prélévements sont effectués.



renseignements & caractére général concernant la société et le capital

Lassemblée générale peut accorder aux actionnaires pour tout ou partie du dividende mis en distribution ou des
acomptes sur dividendes, une option entre le paiement du dividende en numéraire ou en actions dans les con-
ditions légales.

2.1.11. Assemblées générales
(articles 19 et 20 des statuts de la Société)

Les assemblées générales sont convoquées dans les conditions fixées par la loi.

Lassemblée générale se compose de tous les actionnaires, fitulaires d'au moins une action, qui exercent leur droit
de vote dans les conditions fixées par les sfatuts. le droit de participer aux assemblées n'est pas lié a la posses-
sion d'un nombre minimal d'actfions. Il est subordonné & 'inscription de |'actionnaire dans les comptes de la so-
ciété pour les propriétaires d'actions nominatives, au dépét, au lieu indiqué par I'avis de convocation, d'une
affestation d'inscription en compte déliviée par la banque, |'établissement financier ou |'agent de change dépo-
sitaire des fitres, le cas échéant pour les propriétaires d'actions au porteur.

Le droit d'assister ou de se faire représenter & |'assemblée est subordonné a I'inscription de I'actionnaire sur les re-
gistres de Cerep, cing jours francs avant la date de I'assemblée, ou au dépét, au lieu indiqué par l'avis de con-
vocation, d'une attestation délivrée par la banque, I'établissement financier ou |'agent de change dépositaire des
fitres, le cas échéant, pour les propriétaires d'actions au porteur, cing jours francs avant la date de I'assemblée.

Lassemblée générale est présidée par le Président du conseil d'administration ou par un administrateur délégué
a cet effet par le conseil ou, & défaut, par une personne désignée par |'assemblée.

Les fonctions de scrutateurs sont remplies par les deux membres de |'assemblée disposant du plus grand nom-
bre de voix ef acceptant ces fonctions. Le bureau désigne un secrétaire qui peut étre choisi en dehors des ac-
tionnaires.

Les délibérations de I'assemblée générale sonf consiatées par des procés-verbaux conformément a la législation.
Les assemblées générales ordinaires et extraordinaires statuant dans les conditions de quorum et de majorité pres-
crifes par les dispositions qui les régissent respectivement exercent les pouvoirs qui leur sont attribués par la lé-
gislation.

Un avis de réunion contenant les indications prévues par I'arficle 130 du décret du 23 mars 1967 est publié au
bulletin des annonces légales obligatoires au moins 30 jours avant la réunion de I'assemblée des actionnaires.

2.1.12. Droits de vote
(articles 9 et 11 des statuts de la Société)

A égalité de valeur nominale, chaque action de capital ou de jouissance donne droit au méme nombre de voix
et chaque action donne droit & une voix au moins.

Chaque acfionnaire peut opter dans le cadre de la détention d'actions de la Société, soit pour la forme nomi-
native, soit pour celle au porteur.

La Société est en droit de demander & tout moment conformément aux articles L 228-2 et L 228-3 du Code de
commerce, confre rémunérafion & sa charge, & |'organisme chargé de la compensation des titres, le nom, ou s'il
s'agit d'une personne morale, la dénomination, la nationalité et I'adresse des détenteurs de fitres conférant immé-
diatement ou & terme le droit de vote dans ses propres assemblées d'actionnaires ainsi que la quantité de titres
détenus par chacun d'eux ef le cas échéant, les restrictions dont les fitres peuvent éire frappés.

Droits de vote double

Il n'existe pas de droits de vote double attachés & certaines actions de la Société.

Limitation des droits de vote

I n'existe pas de limitation des droifs de vofe affachés aux actions de la Société.

2.1.13. Franchissement de seuils
(article 11 des statuts de la Société)

Tout actionnaire, agissant seul ou de concert, venant & détenir plus du vingtiéme, du dixiéme, du cinquiéme, du
tiers, de la moitié ou des deux tiers du capital de la Société, devra se conformer aux dispositions visées par |'ar-
ficle L 233-7 du Code de commerce et plus particuliérement devra en informer immédiatement la Société par let-
fre recommandée avec avis de réception.

Lles mémes obligations s'imposent chaque fois que la participation d'un actionnaire agissant seul ou de concert
franchira un seuil fixé a 2 % du capital ou un multiple de ce pourcentage.

En cas de non-respect de cetfe obligation, les dispositions prévues par 'article L 233-14 du Code de commer-
ce s'appliqueront.

2.1.14. Achat par Cerep de ses propres actions

Au cours de I'exercice 2003, le conseil d’administration a fait usage de I'autorisation donnée par I'assemblée
générale mixte des actionnaires de Cerep des 13 juillet 2001, 5 juin 2002 et 10 juin 2003 conformément aux
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articles L. 225-20- et suivants du Code de commerce, d'acheter des actions de la Société (notes d'information vi-
sées par la COB le 27 juin 2001 sous le numéro 01-885 et le 15 mai 2002 sous le numéro 02-560 et le 22
mai 2003 sous le numéro 03-467).

En novembre 2001, la Société a conclu avec Oddo & Cie et Oddo Pinatton Corporate, un contrat au ferme du-
quel Oddo Pinatton Corporate a regu mandat pour intervenir sur le marché en vue de favoriser la liquidité des
fransactions et la régularité des cofations des actions de Cerep. Oddo Pination Corporate exerce un mandat
d'animation de marché en pleine indépendance. Le contrat conclu avec Oddo Pination Corporate est conforme
a la charte de I'AFEI (Association francaise des établissements d'investissement).

En complément des opérations réalisées au cours de |'exercice en vertu du confrat ci-dessus mentionné, la Socié-
t€ a autorisé Oddo Pination & procéder & des rachats d'actions pour le compte de la Société en vue de la régu-
larisation du cours de bourse. Cerep ef Oddo Pinatton ont chacune versé sur un compte de liquidites 100 000
euros.

Au fofal la Société a, au cours de I'exercice 2003, racheté 27 977 actions au cours moyen de 8,20 euros et
vendu 23 587 actions au cours moyen de 8,24 euros, en vue de la régularisation du cours de bourse unique-
ment. Au 31 décembre 2003, 13 752 actions propres sont inscrites au nom de la Société.

Depuis le début de I'exercice 2004, la Société a poursuivi son programme de rachat d'actions en fonction des si-
fuations de marché. Dans le cadre de ce programme, entre le Ter janvier 2004 et le 30 avril 2004, elle a rache-
€ 18 216 actions au cours moyen de 9,32 euros ef vendu 22 683 actfions au cours moyen de 9,41 euros.

I sera proposé a l'assemblée générale mixte du 21 juin 2004 de renouveler I'autorisation d'opérer sur les ac-
fions de la Société pour une durée de dix huit mois. En vertu de cette autorisation, les opérations d'acquisition,
de cession et de fransfert des actions pourraient étre effectuées par tous moyens dans le respect de la réglemen-
fation en vigueur. La part du programme de rachat pouvant étre effectuée par négociations de blocs pourrait at-
teindre la totalité du programme. La présente autorisation pourrait étre utilisée en période d'offre publique dans
les limites que pourrait permettre la réglementation boursiére. Le prix maximum d’achat serait de 31 euros (hors
frais) par action ! et le prix minimum de vente des actions serait de 4,10 euros (hors frais). Le montant maximal
des fonds desfinées a la réalisation de ce programme d'achat d'actions serait de 2 000 000 euros.

Les objectifs de ce programme de rachat seraient la régulation du cours de bourse de la Société par intervention
systématique en contre tendance sur le marché, ou plus généralement de |'achat et la vente en fonction des situa-
tions de marché, de |'attribution d'actions aux salariés de la Société ef/ou des sociétés du Groupe au fitre de leur
participation aux fruits de I'expansion de I'entreprise ou d'un plan d'épargne d'entreprise ou de groupe, de con-
sentir des options d'achat d'actions au profit de salariés ef/ou dirigeants de la Société ef/ou des sociétés du
Groupe, de la remise d'actions a fitre de paiement ou d'échange (notamment dans le cadre d'opérations de crois-
sance externe), de la remise de titres lors de |'exercice de droits attachés & des valeurs mobilieres donnant droit,
par remboursement, conversion, échéance, présentation d'un bon ou de foute autre maniére & I'afiribution d'ac-
tions Cerep, de |'annulation des actfions sous réserve, dans ce dernier cas, du vote par I'assemblée générale.

2.1.15. Consultation des documents sociaux

2.2,

2.2.1.

2.2.2.

Les statuts, procesverbaux et autres documents sociaux peuvent éfre consuliés au siége social de Cerep.

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE CAPITAL SOCIAL

Capital social

Au 30 avril 2004, le capital social s'éléve & 3 589 665 euros divisé en 11 965 550 actions de 0,30 euro
de nominal, entiérement libéré.

Opérations sur le capital au cours de I'exercice 2003

Au cours de |'exercice 2003, 12 575 actions nouvelles ont été souscrites par levée d'options de souscription
d'actions, soif une augmentation de capital fofale de 3 772,50 euros.

Au 31 décembre 2003, le capital social s'éléve & 3 589 665 euros divisé en 11 965 550 actions de 0,30 euro
de nominal, entiérement libéré.

Evolution du capital au cours des trois derniers exercices

Montant Nombre
Nombre  Augmentation Prime successif d’actions  Valeur
Date Opération de titres émis de capital d’émission du capital cumulé nominale
CA01.06.01  Exercice de BSA
[AGE 31.01.97) Q36 1404¢€ 1925¢€ 3214347¢€ 2142898 1,50¢€
AGE 13.07.01 Division du nominal 10714490
(div. par 5) - - 3214347€ 10714490 0,30¢€

! la note de rachat déposée auprés de 'Autorité des marchés financiers précise toutefois que la Société s'est engagée & ne pas procé-

der a des rachats d'actions & un prix supérieur & 20 euros par action.
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Montant Nombre
Nombre  Augmentation Prime successif d’actions  Valeur

Date Opération de titres émis de capital d’émission du capital cumulé nominale
CA 24.09.01  Exercice de BSA

[AGE 07.10.9¢) 1080 324€ 224,82¢€ 3214671€ 10715570  0,30¢€
CA 24.09.01  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 31.01.97) 62640 18792€  13039,35¢€ 3233463€ 10778210 0,30¢€
CA 24.09.01  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 26.06.98) 8975 20692,5€ 29531,62€ 323615550€ 10787185 0,30€
CA 27.09.01  Augmeniation de

capital 988000 206400€ 11381760€ 3532555,50€ 11775185 0,30€
CA 14.03.02 levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 31.01.97) 93600  47564,00€ 19484,09€ 356063550€ 11868785 0,30€
CA 14.03.02  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 26.06.98) 4925 15387€ 13909€ 3562113€ 11873710 0,30€
CA 14.03.02 Exercice de BSA

[AGE 31.01.97) 2880 1463,51€ 599,51€ 3562977€ 11876590 0,30€
CA 26.09.02  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 26.06.98) 16625  67453,01€  62465,51€ 3567796,50€ 11893215 0,30€
CA 26.09.02  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 31.01.97) 59760 30367,849€ 12439,84€ 3585892,50€ 11952975 0,30€
CA 28.04.03  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 26.06.98) 4500 18497,70€ 17147,70€ 3587242,50€ 11957475 0,30€
CA 19.03.04  levée d'options de

souscription d'actions

[AGE 26.06.98) 8 075 24 523,78 22104,28€ 3589665€ 11965550 0,30€

A la date du présent document de référence et depuis le 1< janvier 2004, 825 actions nouvelles ont été créées
par levée d'options de souscription d'actions portant le capital social & la somme de 3 589 912,5 euros, divi-
séen 11 966 375 actions.

2.2.3. Répartition du capital social et des droits de vote au 30 avril 2004

A la connaissance de la Société, les personnes physiques ou morales suivantes détiennent une part significative

du capital social et des droits de vote :

. Participations excédant les deux fiers du capital ou des droits de vote : néant

. Participations excédant la moitié du capital ou des droits de vote : néant

. Participations excédant le tiers du capital ou des droits de vote : néant

. Participations excédant le dixieme du capital ou des droits de vote : néant

. Participations excédant le vingtieme du capital ou des droits de vote : Institut Pasteur de Lille : 7,23 % des ac-
tions (865 100) et des droits de vote ; Thierry Jean : 7,19 % des acfions (859 733) et des droifs de vote ;
Odyssee Venture : 5,09% des actions (608 734) ef des droits de vote.

Le tableau suivant résume certaines informations concernant les détenteurs de plus de 5 % des actions de Cerep.

Actionnaires au 30 avril 2004 Nombre d'actions %

Institut Pasteur de Lille 865 100 7,23%

Thierry Jean 859 733 7,19%

Odyssee Venture 608 734 5,09%

Sous-total 2 333 567 19,50%

Autres,/Public Q631 983 80,50%

Total 11 965 550 100,00%

! actions détenues directement ou indirectement.

Franchissement de seuil

le 30 décembre 2003, Odyssee Venture SAS, a déclaré avoir franchi & la hausse le seuil de 5 % du capital

et des droits de vote de la Société. Suite & de nouvelles acquisitions, sa parficipation dans le capital de Cerep

s'élevait a 5,09 % du capital et des droits de vote.

2.2.4. Evolutions de la répartition du capital social au cours des trois derniers exercices

Le tableau ciaprés indique I'évolution de la répartition du capital social de la société aux 31 décembre 2003,

2002 et 2001.
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2.2.5.

2.2.5.1.

2.2.5.2.

2.2.5.3.

31.12.03 31.12.02 31.12.01
Actionnaires % du capital % du capital % du capital
Institut Pasteur de Lille 7,23% 8,18% 8,57 %
Thierry Jean 7,19% 7,19% 715%
Odyssee Venture 5,09% - -
Capital détenu par le public [y compris les salariés de Cerep) 80,50% 84,63% 84,28%
Total 100% 100 % 100 %

A la connaissance de la Société, le nombre d'actionnaires de Cerep s'éléve & environ 10 237 au 15 mars

2004.

Capital potentiel

Autorisations d’augmentation de capital

. Lassemblée générale du 5 juin 2002 a donné tous pouvoirs au conseil d'administration & I'effet de consentir
au bénéfice de certains dirigeants et salariés de la Société ou de ses filiales qu'il désignera, des options don-
nant droit & la souscription d'actions nouvelles de la Société. Cette autorisation pourra étre utilisée dans le dé-
lai de frois ans & compter de I'assemblée du 5 juin 2002. Le nombre d'actions & émetire par la Société & fitre
d'augmentation de capital résultant de la levée des options consenties ne saurait &fre supérieur & 500 000 ac-
tions d'une valeur nominale de 0,30 euro.

. Lassemblée générale du 5 juin 2002 a donné fous pouvoirs au conseil d'administration & |'effet de procéder &
I'émission de toutes valeurs mobiligres réservée aux adhérents & un Plan d'épargne entreprise ou & un Plan par-
tenarial d'épargne salariale volontaire de la Société et des entreprises franaises ou étrangéres du groupe, &
concurrence d'un montant nominal annuel équivalent & 90 000 actions nouvelles de la Société de 0,30 euro
de nominal. Cette auforisation est valable trois ans & compter de I'assemblée du 20 septembre 2001.

La présente auforisation annule ef remplace |'autorisation donnée au conseil par |'assemblée générale du 20 sep-
tembre 2001, non utilisée & ce jour.

Bons de souscription d’actions

A ce jour, il n'existe plus de bons de souscription d'actions en circulation.
Les bons de souscription d'actions émis le 31 janvier 1997 sont venus & échéance le 31 janvier 2002.

Options de souscription d’actions

Au 31 décembre 2003, il existe deux plans d'options de souscription d'acfions qui ont été mis en place respec-
tivement par les assemblées des 26 juin 1998 et 10 mai 2000 au profit de certains cadres dirigeants et sala-
riés de I'entreprise et de sa filiale.

Plan d’options 1998

Lassemblée générale du 26 juin 1998 a autorisé |'affribution de 100 900 options de souscription d'actions
donnant droit & la souscription de 504 500 actions nouvelles. Ces options ont été intégralement atiribuées par
le conseil d'administration lors de ses réunions des 7 septembre 1998, 21 janvier 1999, 7 juillet 1999, 24
septembre 1999, 19 janvier 2000 ef 13 juin 2000. Le conseil d'administration lors de sa réunion du 18 juillet
2002 a annulé 3 650 options de souscription d'actions donnant droit & la souscription de 18 250 actions. Au
cours de |'exercice écoulé, 12 575 actions ont été souscrites au fifre de ce plan d’options.

Date de I'c blée 26 juin 1998
Nombre d’options autorisées 100 900
Date du conseil d'administration 07.09.98 21.01.99 07.07.99 24.09.99 19.01.00 13.06.00
Nombre d'options atiribuées 43 300 2 000 17 990 320 30610 6 680
Nombre total d'actions pouvant éfre souscrites 216 500 10 000 89 950 1600 153 050 33 400
Dont : nombre d'actions pouvant étre souscrites par
les dirigeants ! 72 750 7 500 37275 0 70 000 26 200
Nombre d'options annulées ? 3650 0 0 0 0 0
Point de départ d'exercice des options ° 07.09.00 21.01.01 07.07.01 240901 19.01.02 13.06.02
Date d'expiration * 06.09.05 20.01.06 06.07.06 23.09.06 18.01.07 12.06.07
Prix de souscription par action 40,02 €5 23,543€° 15,185€° 15789€° 20553€° /3,5/8¢€°
42,15€¢ 24,782€¢ 15985¢€° 21,635€° 77,450¢€°
Nbre d'actions souscrites au 13.04.04 1 000 0 22225 0 20 700 0
Solde d'actions & souscrire
[aprés exercice ef annulation) 197 250 10 000 67 725 1 600 132 350 33 400
Nombre d'options restant & aftribuer 57 600 55 600 37610 37 290 6 680 0

On entend par dirigeants les membres du comité stratégique [cf. chapitre 5)

Nombre d'actions annulées par le conseil d'adminisiration du 18 /'uiﬁef 2002 suite au départ de certains bénéficiaires

Seule une partie des options lors de cerfaines aftributions est exercable a ceffe date. Dans chaque cas, la date indiquée est celle de
la premiére date de départ d'exercice des options atfribuées

Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la date d'expiration ultime des options atfribuées concernées.

Bénéficiaires francais pour 5 actions

Bénéficiaires américains pour 5 actions



renseignements & caractére général concernant la société et le capital

Plan d’options 2000

Lassemblée générale du 10 mai 2000 a autorisé |'atiribution de 100 000 options de souscription d'actions
donnant droit & la souscription de 500 000 actfions nouvelles. L'assemblée générale a donné tous pouvoirs au
conseil d'administration pour consentir lesdites options, en une ou plusieurs fois, dans un délai maximum de cing
ans. le 20 décembre 2000, le conseil d'administration a consenti @ Q00 options & 65 salariés, le 7 décem-
bre 2001, 80 530 options & 197 salariés, le 18 juillet 2002, 18 500 options & 4 salariés. Le conseil d'admi-
nistration lors de sa réunion du 19 mars 2003 a annulé 5 870 options de souscription d'actions donnant droit
a la souscription de 29 350 actions.

Date de I'c blée 10 mai 2000
Nombre d'options autorisées 100 000
Date du conseil d'administration 20.12.00 07.12.01 18.07.02 19.03.04
Nombre d'options attribuées 9 900 80 530 3700 0
Nombre fotal d'actions pouvant étfre souscrites 49 500 402 650 18 500 0
Dont : nombre d'actions pouvant éire souscrites par les dirigeants ! 0 103 700 10 000

Nombre d'options annulées 567 120 0 5870
Point de départ d'exercice des options 20.12.02 07.12.03 18.07.04 -
Date d'expiration * 19.12.07 06.12.08 17.07.09 -
Prix de souscription par action 78,753 €° 16,731 €7 12,694 €7 néant

82,898 €° 17,612 €8

Nombre d'actions souscrites au 30.04.03 0 0 0 0
Solde d'actions & souscrire (aprés annulation) 46 665 402 050 18 500 0
Nombre d'options resfant & affribuer 90 100 9570 5870 0

1
2

On entend par dirigeants les membres du comité stratégique (cf.Chapitre 5)

Nombre d'options annulées par les Conseils d’administration du 18 juillet 2002 et du 19 mars 2003 suite au départ de cerfains
bénéficiaires

Seule une partie des opfions lors de cerfaines aitributions est exercable a ceffe date. Dans chaque cas, la date indiquée est celle de
la premiére date de départ d'exercice des options affribuées

Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la date d'expiration ultime des options affribuées concemnées.

Bénéficiaires francais pour 5 actions

Bénéficiaires américains pour 5 actions

Bénéficiaires francais pour 1 action

Bénéficiaires américains pour 1 action

3
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Plan d’options 2002

Lassemblée générale du 5 juin 2002 a auforisé |'attribution de 500 000 options de souscription d'actions don-
nant droit & la souscription de 500 000 actions nouvelles. L'assemblée générale a donné tous pouvoirs au con-
seil d'administration pour consentir lesdites options, en une ou plusieurs fois, dans un délai maximum de 3 ans.
La présente auforisation n'a pas encore été utilisée & ce jour.

En cas d’exercice de la totalité des options attribuées, le capital de la Société se répartirait de la maniére
suivante :

% du capital

Actionnaires au 30 avril 2004 Nombre d’actions et des droits de vote
Institut Pasteur de Lille 865 100 6,72 %
Thierry Jean 859 733 6,68 %
Odyssee Venture 608 734 473 %
Détenteurs d'options de souscriptions d'actions Q09 540 7,06 %
Sous-total 3243107 25,19 %
Autres/Public 9 632 808 74,81 %
Total 12 875 915 100,00 %

2.2.6. Pacte d’actionnaires
Néant

2.3. ENGAGEMENT DE L’ACTIONNAIRE DIRIGEANT

l'engagement de conservation de titres de Monsieur Thierry Jean, acfionnaire et dirigeant principal, pris au mo-
ment de |'infroduction en bourse de la société au Nouveau Marché (18 février 1998), a pris fin au cours du pre-

mier frimestre 2001 .
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2.5.

LE MARCHE DU TITRE CEREP
Nouveau Marché : code ISIN FRO004042232

Cerep a été introduite sur le Nouveau Marché d'Euronext Paris le 18 février 1998.

Volume d‘échanges et cours de bourse de janvier 2002 & avril 2004 (en euros)

Nombre d’actions Cours de bourse Cours de bourse Cours moyen
Mois échangées le plus haut le plus bas (dernier)
Janvier 2002 616 906 18,59 16,60 17,58
Février 331888 19,80 17,80 18,62
Mars 380 105 19,80 18,15 19,02
Avril 579 231 20,00 18,90 19,33
Mai 749 345 19,95 16,00 17,54
Juin 344 636 17,60 12,02 14,15
Juillet 386 767 15,80 11,15 12,63
Aot 237 307 15,00 11,00 14,48
Septembre 190 738 14,20 8,22 9,55
Octobre 532 810 9,95 6,48 9,25
Novembre 424 235 10,00 7,99 9,95
Décembre 480 316 10,75 8,08 8,20
Janvier 2003 350 893 11,85 8,28 9,39
Février 469 616 Q.70 8,00 8,31
Mars 432 112 8,48 6,52 7,38
Avril 533 855 9,20 7.07 9,10
Mai 435 696 9,40 8,22 8,71
Juin 832 952 9,70 741 8,55
Juillet 432 408 8,35 7,21 7,78
Aot 234 260 8,28 7,22 7,86
Septembre 355473 9,10 7,83 8,31
Octobre 242 443 8,49 7,71 8,10
Novembre 450 496 9,26 7,56 8,19
Décembre 362 550 8,90 8,11 8,65
Janvier 2004 474 694 9,00 8,17 8,63
Février 3100613 9,95 8,80 9,37
Mars 420 871 9,94 9,11 9,54
Avril 150 759 10,35 9,16 9,82

AUTRES RENSEIGNEMENTS
Intéressement du personnel

Contrats d'intéressement et de participation

A la date du présent document de référence, il existe un accord de participation en vigueur. L'accord d'intéres-
sement a pris fin le 31 décembre 2000 ef n'a pas été renouvelé & ce jour.

Faits exceptionnels et litiges

A la date du présent document de référence, Cerep n'a connaissance d'aucun litige ou arbitrage susceptibles
d'affecter substantiellement son patrimoine, sa situation financiére, ses activités ou ses résultats ou ceux de son
Groupe.

Certains litiges ont fait I'objet d'une provision pour risque [voir C.2.2. — Comptes consolidés, page 63). Aucun
des litiges provisionnés ne présente individuellement un caractére significafif. Pour l'identification de ses risques
lies & des litiges, la Société évalue le bienfondé des requétes ef revendications présentées par un tiers en liaison
avec la direction juridique et le comité d'audit s'il y a lieu, avant de constituer une provision. Un avis de fiers ex-
pert (avocatconseil, par exemple] pourra étre recueilli pour les cas les plus complexes.

Distribution de dividendes

la Société n'a jamais distribué de dividendes depuis sa constitution en 1989 et n'envisage pas une telle distri-
bution dans les frois prochaines années.
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3.

3.1.

Activités

RESUME DE L'ACTIVITE

Cerep est un partenaire stratégique de |'industrie pharmaceutique dans le domaine de la découverte de médica-
ments ("drug discovery']. La Société a développé une plateforme de technologies intégrées dans le but de mettre
en ceuvre une nouvelle sratégie de drug discovery. Son approche rationnelle apporte des solutions pour réduire
le temps et le codt de développement des médicaments en décelant frés 16t les candidatsmédicaments les plus
prometteurs fout en éliminant trés précocement les molécules qui échoueraient en développement.

Cerep s'appuie pour cela sur un ensemble de fechnologies complémentaires que la Société considére essentiel-
les & la drug discovery dans le domaine de la chimie, de la biologie et de I'informatique.

Depuis plusieurs années, Cerep a développé une approche originale ef innovante de la drug discovery basée
sur la prédiction par ordinateur (in silico) des propriétés cliniques des médicaments & partir de leur structure chi-
mique et de leur comportement déterminé in vitro. Les modéles informatiques prédictifs, propriété de Cerep, ont
été développés par analyse statistique d'une base de données relationnelle, BioPrint®, générée par Cerep et in-
cluant les données physico-chimiques, pharmacologiques et cliniques de plus de 2000 médicaments actuelle-
ment sur le marché ou ayant échoué pendant — ou & I'issue — des phases de développement cliniques. Cette ap-
proche permet de limiter le nombre de produits & synthétiser et & tester dans les phases de recherche et d'orienter
les candidats-médicaments lors des essais cliniques.

Depuis le 9 février 2004, Cerep a ajouté & sa plateforme de technologies et de services dédiés a la drug dis-
covery, I'expertise en développement clinique par |'acquisition d'une société suisse, Hesperion, spécialisée dans
ce domaine.

Les chiffres clés du Groupe pour I'exercice 2003 sont résumés ci-aprés :

Bilan et compte de résultat consolidés (extraits) 2003 2002
Bilan (K€)

Actifs immobilisés 12 959 11367
Actifs circulants 38284 36 348
Total actif 51243 47 715
Capitaux propres 29 663 29 322
Provisions pour risques ef charges 462 377
Dettes 21118 18016
Tofal passif 51243 47 715
Compte de résultat (K€)

Produits d'exploitation 35409 35675
. Chiffre d'affaires 34121 34 503
Charges d'exploitation 36 397 32101
Résultat d'exploitation -988 3574
Résultat financier 1371 367
Résultat courant 383 3207
Résultat exceptionnel -17 -13
Impdts -95 2
Résultat net 461 3196
Dépenses de R&D 11790 10 904
Effectifs 342 330
Salaires ef charges 16 800 15 649

Relations mére-filiales
Voir également 4.1.9. — Filiales, page 50, C.1.3. — Immobilisations financieres brutes, page 82, ainsi que le rap-
port spécial des commissaires aux comptes de la Société sur les conventions réglementées page 92 et suivantes.

A la date du présent document de référence, la Société détient & 100% frois filiales, Cerep, Inc. (Etats-Unis),
créée en 1997, Cerep Japan Corp. (Japon), créée au début de I'exercice 2003 et Hesperion Ltd. (Suisse) ac-
quise en février 2004.



activités

Thierry Jean, Présidentdirecteur général de Cerep SA, est également Chairman & CEO de Cerep, Inc., Président
de Cerep Japan Corp. et Président d'Hesperion.

Cerep, Inc. a pour activité le développement et la réalisation de fests de profilage pharmaceutique in vitro qu'el-
le effectue pour le compte de tiers. La filiale américaine réalise par ailleurs des prestations de recherche pour la
société mere et participe au développement de BioPrint®. La propriété industrielle afférente & ces prestations de
recherche et développement de BioPrint® est détenue par Cerep SA qui en supporte les coits.

Cerep Japan Corp. a pour activité unique la commercialisation des produits et services de Cerep SA et de
Cerep, Inc. Ses activités pour le compte de la société mere et de Cerep, Inc. sont rémunérées au codt, plus mar
ge. A ce jour, Cerep Japan Corp. n'emploie qu'un seul salarié en charge des activités commerciales dans la
zone Asie.

Hesperion Lid a pour acfivité les services de développement clinique. La société qui emploie environ 130 pro-
fessionnels est implantée en Suisse, en Israel et aux Pays-Bas. Elle était auparavant une filiale détenue & 70% en-
viron par la société Actelion (Suisse) pour laquelle elle a réalisé les essais cliniques du Tracleer, actuellement sur
le marché pour le fraitement de |'hypertension artérielle pulmonaire. Hesperion a une compétence particuliere re-
connue dans les domaines du cancer, des maladies cardiovasculaires et des vaccins.

Cerep SA définit les orientations de recherche et de développement du Groupe. Par ailleurs certains membres
de I'équipe de direction de Cerep SA réalisent des prestations de management pour le compte de Cerep, Inc.,
qui sont rémunérées par cette demiére au codt, plus marge.

Information sectorielle

Les entités du Groupe au 31 décembre 2003 opérent dans le méme secteur de recherche et développement de
candidatsmédicaments pour I'industrie pharmaceutique. L'activité du Groupe est concentrée sur frois zones géo-
graphiques — Europe, Amérique du Nord et Asie — les autres régions du monde représentant une part non signi-
ficative. Les moyens humains et matériels du Groupe sont situés en Europe et en Amérique du Nord.

Les tableaux ci-apres foumissent 'analyse du chiffre d'affaires, de la répartition des immobilisations et des effec-
fifs par zone géographique.

Chiffre d'affaires par zone géographique

31.12.02 31.12.03 Variations
Ke Valeurs % Valeurs % Valeurs %
Europe 15551 451% 16137 47 3% 586 3,8%
dont France 7 590 22,0% 7114 20,8% 476 -6,3%
Amérique du Nord 16 409 47,6% 15431 45,2% 978 -6,0%
Asie 2 542 7,4% 2532 7, 4% -10 0,4%
Autres 1 0,0% 21 0,1% 20 2000,0%
Total 34 503 100,0% 34121 100,0% -382 -1,1%
Répartition géographique des immobilisations
France Etats-Unis Japon Total
Ke 31.12.02 31.12.03 31.12.02 31.12.03 31.12.03 31.12.02 31.12.03
Valeurs brutes
Immobilisations incorporelles 1122 1357 118 115 1 240 1472
Immobilisations corporelles 15014 18016 1980 2259 16994 20275
dont locations financiéres 7 900 9192 7 900 9192
Immobilisations financiéres 1147 1315 15 12 8 1162 1335
Total 17 283 20 688 2113 2 386 8 19396 23 082
Amortissements
Immobilisations incorporelles 955 1161 79 89 1034 1250
Immobilisations corporelles 5449 7305 1547 1568 6996 8873
dont locations financiéres 1277 2231 1277 2231
Immobilisations financiéres
Total 6 404 8 466 1626 1657 - 8030 10123
Personnel salarié au 31 décembre 2003
France Etats-Unis Japon  31.12.03 31.12.02
Cadres 93 12 1 106 103
Techniciens 174 19 193 187
Employés 43 1 44 40
Total 310 32 1 343 330
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La plate-forme technologique de Cerep comprend :

. la chimic-informatique pour la conception de chimiothéques "intelligentes” ef focalisées ;

. la chimie combinatoire pour la synthése des chimiothéques ;

. la chimie médicinale pour la conception ef la synthése des candidatsmédicaments ;

. le criblage & haut débit (HTS) pour tester rapidement des chimiotheques de grande taille ;

. le profil & haut débit pour déterminer les effets pharmacologiques (spécificité des molécules| et pharmaceutiques
[biodisponibilité et toxicité des molécules) ;

. des tests pré-cliniques in vitro et in vivo de détermination des effets secondaires et effets indésirables ;

. BioPrint®, une base de données relationnelle qui permet d'établir des corrélations entre 1) structures chimiques
et activités in vitro et 2) activités in vitro et effets in vivo.

Cerep propose |'accés & cerfaines de ses technologies sous forme de services.

la Société offre ainsi des prestations de services dans les domaines des tests pharmacologiques, pharmaceuti-
ques [ADME /toxicité) et pré-cliniques.

Elle réalise également des ventes de chimiotheques de tailles diversifiées.

S'ajoutent & ces revenus, des revenus provenant des droits de souscription & la base de données BioPrint® ou &
des sous-ensembles de BioPrint® et de la commercialisation de produits dérivés de BioPrint®, notamment sous la
forme de confrats de services dans le domaine du criblage virtuel et de la modélisation de chimiothéques focali-
sées répondant & des criféres physico-chimiques prédéferminés.

Ces acfivités rentables procurent & Cerep des revenus & court et moyen termes.

Cerep a pour clients ou pour partenaires stratégiques des sociétés pharmaceutiques ou biotechnologiques pour I'es-
senfiel, mais aussi des sociétés des secteurs agro-chimique ou chimique ef compte & la fin de I'exercice 2003 en-
viron 300 partenaires commerciaux qui incluent notamment GlaxoSmithKline, Aventfis, BristolMyers Squibb (BMS),
Roche, Solvay, Pfizer [également souscripteur & BioPrint®). Cerep réalise directement ses presfations de recherche [y
compris dans le cadre des accords de collaboration stratégique) et ne fait pas appel & la sousraitance.

La siratégie de Cerep est d'utiliser ses technologies pour proposer & |'industrie pharmaceutique un ensemble de
solutions s'étendant de la simple vente de services de recherche jusqu'a la licence de candidats-médicaments qui
donnerait lieu & des versements de redevances si le produit affeint le marché. Dans le cadre de cette stratégie, la
Société finance les recherches nécessaires & la découverte de ses propres candidatsmédicaments par les profits
générés par la vente de services et des souscriptions & sa base de données BioPrinf®.

Cerep réalise & ce jour I'essentiel de son chiffre d'affaires par la vente de services dans les domaines de la phar
macologie ef de la chimie ef la venfe de souscriptions & BioPrint®. Cerep développe en paralléle un portefeuille
de candidatsmédicaments financé pour partie en collaboration avec des groupes pharmaceutiques majeurs et
pour partie sur fonds propres. Tous les candidatsmédicaments développés par Cerep ou en collaboration sont
au stade pré<linique ou en phase | des essais cliniques.

Programme de recherche en collaboration avec des laboratoires pharmaceutiques

La Société a conclu plusieurs collaborations pluriannuelles de drug discovery avec des sociétés pharmaceutiques
ou biotechnologiques qui prévoient le paiement de frais de R&D, le versement de milestones & des étapes clés
de la recherche et le paiement de redevances sur les ventes de produits qui seraient issus des collaborations. La
Société méne & ce jour plusieurs programmes de recherche et développement en paralléle qui couvrent des do-
maines thérapeutiques variés au fitre de |'accord signé avec Sanofi-Synthélabo en décembre 1997 et étendu an-
nuellement depuis décembre 2001.

En octobre 2002, Cerep a transmis & son partenaire BMS deux candidatsmédicaments au terme d'une collabora-
tion signée en octobre 1999. Depuis octobre 2002, BMS poursuit le développement de ces produits. Les frais de
développement sont supportés par BMS uniquement. Le plus avancé des produits, un inhibiteur des protéines d'ad-
hésion ICAM/LFA-T impliquées dans I'inflammation, est entré en développement clinique dans le courant de I'an-
née 2003 enfrainant le paiement d'un premier milesfone (ou versement d'étape. Le développement préclinique du
deuxiéme produit, visant le traitement de maladies liées & la coagulation sanguine, est poursuivi par BMS.

Programme de recherche de Cerep pour son propre compte

Cerep a par ailleurs initié¢ en 2001 et éfendu en 2002 et en 2003 la construction d'un portefeuille de produits
pour son propre compte dans le but de générer des revenus long terme potentiels (milestones ef/ou redevances)
plus élevés que ceux issus des collaborations stratégiques en licenciant les produits découverts & la fin des éta-
pes précliniques ou au plus tard en phase | ou Il des phases cliniques.

Pour développer ces programmes, la Société s'appuie sur |'exploitation des données dérivées de BioPrint® et sur
des accords (licence de cibles ou de produits| avec des insfituts de recherche académiques et universitaires ou
avec des sociétés de biotechnologies.

Un programme a ainsi été initié en 2000 avec un laboratoire académique. Il porte sur la recherche de molécu-
les actives sur les récepteurs a la sérotonine de type 5-HT4, impliqués dans certains froubles gastro-intestinaux et
cardiovasculaires, ainsi que dans certains froubles urinaires. Le premier brevet a été déposé en février 2001.
Les fravaux de Cerep ont permis d’optimiser une famille de produits particuliérement puissants et sélectifs sur la
cible considérée.
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3.2, L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

3.2.1. Le marché

les sociétés pharmaceutiques reconnaissent que dans le but de soutenir leur croissance future, elles vont devoir
mettre davantage de produits sur le marché, plus rapidement et & un prix moins élevé. En outre, I'expiration dans
les années & venir de brevets sur des médicaments qui générent jusque la des revenus significafifs va également
augmenter le besoin pour de nouvelles entités chimiques.

Contraints d'innover fout en contrélant leurs dépenses de R&D, en croissance significative! depuis quelques an-
nées, les industriels pharmaceutiques se fournent préférentiellement vers les nouvelles technologies pour réduire
les échecs des composés développés qui représentent & eux seuls /0% du codt du développement d'un médica-
ment estimé aujourd'hui & plus de 800 millions de dollars 2.

Bien que les groupes pharmaceutiques aient développé cerfaines de ces fechnologies dans leurs propres labo-
ratoires, ils continuent de faire appel de fagon croissante & des sociétés spécialisées, comme Cerep, pour les
aider dans leur effort d'innovation.

3.2.2. La drug discovery

le processus de découverte ef le développement de nouveaux médicaments peut étre long, colteux et se réve-
le parfois inefficace. En utilisant les méthodes conventionnelles de drug discovery, il faut en moyenne de 12 a
15 ans pour meftre un médicament sur le marché °.

Le processus de drug discovery

Un programme de drug discovery débute généralement par I'identification d'une cible impliquée dans le déve-
loppement de la pathologie visée. Il s'agif principalement d'une protéine dont I'activité anormale induit ou stimule
la pathologie. On cherchera alors & développer un composé chimique pour bloquer I'activité de la cible. Dans
d'autres cas, la cible est au contraire en sous activité ef le programme de recherche consistera & développer un
produit stimulant. Un modele d'étude in vitro est donc développé pour pouvoir mesurer |'inferaction de composés
chimiques avec cette cible. Une série de composés, d'origine synthéfique ou naturelle, est alors testée pour iden-
fifier d'éventuels bloqueurs ou activateurs de la cible considérée.

Depuis le début des années 90, les industriels pharmaceutiques ont cherché & optimiser la recherche pré-lini-
que en augmentant le nombre de composés synthétisés, et en fesfant in vifro, ces composés de maniére massi-
ve sur les cibles d'intérét identifiées (criblage). Lles composés une fois sélectionnés pour leur activité & I'issue du
criblage doivent &fre optfimisés avant d'entrer dans les phases de développement qui verront bon nombre d'en-
fre eux échouer pour manque de sélectivité, pour manque de biodisponiblité ou encore pour des problémes de
toxicité.

Ainsi, lo drug discovery procéde d'une logique séquentielle mettant en jeu successivement :

. I'identification et la validation de la cible d'intérét

. I'évaluation de I'effet d'un grand nombre de composés sur la cible,

. I'optimisation chimique de I'efficacité des composés les plus actifs,

. I'optimisation chimique de la spécificité des composés les plus efficaces,

. I'optimisation chimique de la biodisponibilité et de la non-oxicité des composés les plus prometteurs.

La conception, la synthése et le criblage des molécules

Tout programme de découverte de nouveaux médicaments s'appuie donc sur 'exploitation d'une collection de
produits chimiques (une chimiothéque) & I'intérieur de laquelle on cherche & identifier des molécules susceptibles
de devenir un médicament pour une indication donnée. Le nombre de molécules théoriquement synthétisables est
immense . Quelles que soient les avancées technologiques, il est inconcevable de disposer de la collection ex-
haustive des molécules synthétisables. Il s'avére donc nécessaire de disposer d'une chimiothéque, dite explora-
foire, comportant des composés représentatifs des différentes classes chimiques. La conception théorique des chi-
miothéques est devenue une étape essentielle de tout processus de drug discovery. Des outils informatiques de
modélisation moléculaire sont développés pour aider & cette conception de chimiothéques. Cerfains laboratoi-
res préféreront disposer de collections frés vastes [plusieurs millions de composés) en privilégiant la diversité mo-
léculaire, d'autres préféreront se concentrer sur un nombre restreint de molécules (quelques centaines ou milliers)
présenfant des caractéristiques physico-chimiques rendant leur efficacité sur la cible d'intérét plus probable. On
parle alors de chimiothéques focalisées.

L'arrivée de la chimie combinatoire, & |'aube des années 90, a permis la synthése rapide et & faible cott de
grandes collections de produits chimiques.

Parallélement, s'est imposée la notion de criblage & haut débit, c'estadire la capacité de tester in vitro ces chimiotheques
de grande faille dans un femps réduit. Les progrés technologiques ont permis la miniaturisation ef la robotisation des tests
biologiques in vitro. II est aujourd'hui commun de cribler 10 000 & 100 000 composés par jour sur cerfaines cibles.

! 10,1% par an, source PARMAAnnual Survey, 2000

2 J.A. DiMasi — Journal of Health Economics 22, 2003

3 CMR International, 1999 — lehman Brothers Inc., 1995

4 Ce nombre est estimé a 10°°. Par comparaison, le nombre de secondes écoulées depuis le Big Bang est de 10'”...
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La caractérisation des produits actifs par le profilage pharmacologique

Lutilisation de chimiotheques de grande taille conduit & I'identification de nombreux composés actifs ou "hits" (en
moyenne un hit pour 1000 composés festés). La génération des hits n'est donc généralement plus le facteur limi-
fant. En revanche, la sélection parmi ces hits des meilleurs candidats au développement (ou 'leads’) devient la
clé de la réussite d'un programme de recherche. Le futur médicament ne doit en effet pas seulement étre actif sur
la cible choisie, il doit aussi étre spécifique pour celle<i, ses effets sur d'autres cibles pouvant conduire & des ef-
fefs secondaires ou foxiques. Afin d'évaluer leur spécificité, les hits sont généralement soumis & un profiloge phar
macologique, consistant & les tesfer sur un grand nombre de cibles (50 ou plus| en paralléle.

Le profilage pharmaceutique

Outre le profilage destiné & déterminer la sélectivité ef la spécificité des cibles (profilage pharmacologique), les
composés doivent éfre caractérisés en termes de biodisponiblité et de toxicité potentielle (profilage pharmaceuti-
quel. Ces facteurs sont liés aux propriétés physico-chimiques des composés, a leur absorption infestinale, & leur
métabolisme hépatique ou a leur interaction avec les mécanismes de régulation cellulaire.

Uinterprétation des données pré-liniques in vitro ou in vivo est souvent rendue difficile par le manque de con-
naissance des propriétés physico-chimiques des candidatsmédicaments. La faible solubilié d'un composé, par
exemple, peut conduire & une mauvaise analyse des résultats obtenus dans les tests in vitro. La biodisponiblité des
médicaments est un facteur primordial. Il est trés souhaitable, pour la plupart des maladies, de disposer de mé-
dicaments & adminisiration orale. Pour que ces médicaments atteignent leur tissucible, ils doivent étre absorbés
& travers |'épithélium intestinal et passer dans le sang. Une fois qu'un médicament est passé de |'infestin dans le
sang, il est immédiatement fransporté jusqu’au foie. Cet organe contient des concentrations élevées d'enzymes
capables de modifier ou de dégrader les médicaments, les cytochromes P450. Si un nouveau médicament po-
fentiel est frop susceptible & ce métabolisme enzymatique, il ne survivia pas suffisamment longtemps dans le cou-
rant sanguin pour atteindre le tissu-cible. En revanche, si un médicament est métabolisé trop lentement par le foie,
il risque d'atteindre des niveaux toxiques dans I'organisme. Environ 10% des candidatsmédicaments échouent
en développement en raison de leur foxicité .

Afin d'évaluer leurs possibles effets toxiques et leur biodisponibilité chez I'homme, les hits issus des campagnes
de criblage sont soumis & un profilage pharmaceutique constitué d'un ensemble de tests d’ADME /tox (Absorp-
tion, Distribution, Métabolisme, Excrétion et toxicité) in vitro ou chez I'animal.

La pharmacologie animale

Enfin, la validation définitive de I'efficacité d'une molécule dans une indication thérapeutique, avant le passage
en clinique, passe par |'évaluation de cette molécule dans une forme animale de la pathologie (généralement
chez le rat ou la souris). On parle alors de "modéles animaux". Dans un souci d'efficacité et d'éthique il est im-
portant de metre en oeuvre les modéles animaux les plus pertinents, validés, et représentant aussi fidélement que
possible la pathologie humaine ou certains de ses aspects. Lutilisation de ces modéles permet également de dé-
tecter certains effets secondaires indésirables (pharmacologie de sécurité). Il est également important, dans un
méme souci d'éthique et d'économie, de soumetire aux essais animaux le moins de produits possible, et donc
d'avoir sélectionné in vitro les médicaments avec le meilleur potentiel de succes.

Les limites de I'approche actuelle de la drug discovery

Les criteres de réussite d'un candidatmédicament sont donc nombreux, ainsi qu'exposés cidessus. La drug dis-
covery resfe colfeuse et aléatoire et n'a pas eu pour effet d'améliorer de maniére remarquable le nombre de
composés qui atteignent le marché, le nombre d'échecs en développement restant élevé. 21% des composés
échouent en développement & cause de leurs effets secondaires, ef 40% pour manque de biodisponibilité 2. Elle
est par ailleurs limitée par le nombre de programmes d'optimisation des composés issus du criblage que peuvent
mener parallélement les sociétés pharmaceutiques.

Récemment, il est apparu pour beaucoup de spécialistes de la drug discovery que I'utilisation de la chimie com-
binatoire et du criblage & haut débit n'est pas la solution, en ce sens qu'elle n'a pas permis d'améliorer signifi-
cativement la qualité des candidats-médicaments. Il s'est aussi avéré que ces criblages de masse foumissent des
résultats difficiles & analyser, les nombreux composés des chimiotheques criblées étant souvent d'une pureté insuf-
fisante. La qualité des résultats du criblage & haut débit provient aussi du choix du modéle in vitro [protéines iso-
lees, cellules entiéres ou organe isolé, efc.). La sophistication des technologies de criblage & haut débit les rend
parfois inadaptables & certaines cibles ou nécessite de tels investissements que la rentabilité du criblage n'est ob-
tenue qu'a partir d'un nombre de composés extrémement élevé [plusieurs centaines de milliers ou millions de pro-
duits]. A I'exception de quelques sociétés pharmaceutiques ayant lourdement investi dans ce domaine, on pré-
fere cribler avjourd'hui des chimiothéques de plus petite taille (quelques dizaines de milliers de composés) mais
de meilleure qualité.

La chimio-informatique pour concevoir des chimiothéques "intelligentes"

La mise en évidence des relations parfois complexes entre le médicament et sa cible biologique, et leur exploi-
fation & fravers un fravail de modélisation gréce & la chimio-informatique permet d’entrevoir la possibilité d'une

1

et? Source : Prentis & al. 1988
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conception de chimiotheques "intelligentes” confenant des composés & fort potentiel de succes, c'esta-dire des
composés a priori efficaces, spécifiques, biodisponibles et non foxiques.

le développement de ces modeéles prédictifs exige |'exploifation de vastes bases de données permetiant |'éta-
blissement de corrélations statistiques entre structures chimiques et effets biologiques. La génération de ces don-
nées fait maintenant partie intégrante du processus de drug discovery. Certains laboratoires pharmaceutiques
ont entamé des programmes de recherche visant  fester plusieurs centaines de milliers de composés dans quel-
ques dizaines de modeles cellulaires ou moléculaires, générant ainsi plusieurs millions de données exploitables
par les chimio-informaticiens.

3.3. L’APPORT DE CEREP

Cerep a développé I'ensemble des technologies adaptées aux besoins de la drug discovery, s'agissant aus-
si bien des technologies nécessaires & la génération des données pharmacologiques (criblage et profilage de
composés, modéles animaux| que celles destinées & la conception et & la synthése des chimiothéques et a I'op-
fimisation des hifs issus des programmes de criblage. Cerep a également initié frés 16t (dés 1998) la génération
d'une base de données pharmacologiques sur les médicaments existants (BioPrint®) et a développé des mode-
les prédictifs & partir de ces données.

Cerep propose I'accés & ces technologies et & son savoir-faire aux industries pharmaceutiques sous forme de ser-
vices. la Société utilise également ses technologies pour la découverte de médicaments destinés & étre vendus,
4 un sfade de développement avancé, & ses clients.

3.4. LA PLATE-FORME TECHNOLOGIQUE DE CEREP

la plateforme technologique de Cerep constitue la base de son développement. Cerep estime disposer d'une
plateforme technologique unique en ce sens qu'elle contient foutes les technologies nécessaires pour mener &
bien des programmes de découverte de médicaments et qu'elle inclut également des technologies propres a
Cerep. La Sociéfé estime en outre avoir été capable de développer une synergie enfre les différents consfituants
de sa plateforme.

Les technologies sont présentées en quatre chapitres :

. la chimie et la chimic-informatique (conception et synthése des composés)

. le criblage et le profilage pharmacologique [fests in vitro des composés)

. le profilage pharmaceutique (évaluation in vitro des paramétres d'absorption, de métabolisme et de toxicologie)
. la pharmacologie pré-clinique (vérification des caractéristiques biologiques des candidats-médicaments).

3.4.1. La chimie et la chimio-informatique

La chimie a foujours été au centre des programmes de découverfe de médicaments. Les chimistes congoivent et

synthétisent les molécules qui deviendront les médicaments de demain. Un laboratoire de chimie pharmaceutique

doit donc regrouper un ensemble de compétences et d'expertises complémentaires :

. des chimio-informaticiens, pour assister les chimistes dans la conception et I'évaluation in silico, avant toute syn-
these, des molécules les plus "intelligentes” possibles, possédant les caractéristiques d'un médicament.

. des chimistes combinatoires développant des méthodes de synthése & haut débit les plus efficaces.

. des chimistes médicinaux, créatifs et expérimentés.

Cerep posséde aujourd'hui un groupe de plus de 55 chimistes qui regroupent ces frois expertises.

La conception des chimiothéques

La chimio-informatique permet de concevoir des chimiothéques et d’en optimiser in silico les caractéristiques fon-
damentales, avant la synthése : définition des structures des molécules, prédiction de leur conformation dans
I'espace, analyse de la diversité d'une chimiothéque, évaluation de I'aptitude des molécules & se lier sur des ci-
bles prédéfinies.

Cerep a depuis 1996 consacré une part importante de ses ressources & la chimio-informatique. Son équipe, qui
dispose d'un environnement informatique spécialisé, a développé des méthodologies, des modéles et des algo-
rithmes originaux ef innovants. Elle permet & Cerep de disposer en permanence d'une chimiothéque virtuelle opti-
misée et d'un outil de criblage virtuel [voir ci-dessous| utilisés fant en interne que dans des accords commerciaux.

La chimiothéque "virtuelle" de Cerep

Les chimio-informaticiens de Cerep ont réalisé la synthése virtuelle, in silico, de |'ensemble des 80 millions de
combinaisons possibles qui constituent la chimiotheque virtuelle de la Société et qui sont synthétisables par
Cerep. Une originalité majeure de la chimiothéque virtuelle de Cerep réside dans le fait que la Société a déve-
loppé une approche informatique permettant de stocker |'ensemble de cefte chimiothéque ainsi que la confor-
mation fridimensionnelle de chaque molécule, dans un espace minimal de mémoire selon un procédé propre a
la Société.
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La chimiotheque virtuelle de Cerep n'est pas disponible commercialement. Elle est utilisée dans le criblage in si-
lico et comme source pour la conception de chimiothéques exploratoires ou focalisées pour le compte des par-
fenaires commerciaux de la Société.

Le criblage in silico

La modélisation moléculaire permet de représenter chaque molécule dans un espace tridimensionnel, mettant en évi-
dence les positions relafives des éléments struciuraux responsables de I'inferaction d'une molécule avec sa cible.

Les logiciels développés par Cerep permettent aujourd’hui de cribler virtuellement — in silico — les 80 millions de
composés de la chimiotheque virtuelle en deux jours, le criblage incluant la comparaison des représentations tri-
dimensionnelles de fous les composés, leur superposition dans I'espace et leur adaptation & la cible biologique,
lorsque celleci est connue.

La synthése des chimiothéques par chimie combinatoire

Une fois congues gréice aux technologies de chimio-informatique, les molécules sont synthétisées. Les chimiothe-
ques de grande faille sont obfenues par chimie combinafoire.

La chimie combinatoire consiste & assembler séquentiellement des "building blocks", ou monoméres. Cerep pos-
seéde une collection unique de plus de & 000 monoméres dont plus de 1 500 sont originaux et propres & Cerep.
la Société a aussi développé ef validé 25 réactions chimiques permettant d'assembler ces monoméres. L'en-
semble de toufes les combinaisons possibles représente un total d'environ 80 millions de molécules synthétiso-
bles par Cerep.

La synthése des produits est réalisée gréce & une plateforme robotique congue par les ingénieurs de Cerep, et
qui regroupe frois ensembles de synthése & haut débit ainsi qu’une sfation de pesée semi-automatisée. Cette plo-
teforme se caractérise par sa flexibilité et son haut débit qui répondent aux besoins de I'industrie pharmaceuti-
que. Elle permet en effet de synthétiser jusqu'a 10 000 produits par jour. Chaque produit est synthétisé indivi-
duellement & une échelle pouvant aller jusqu’a 10-20 mg par produit.

Pour s'assurer de la pureté et de la qualité des composés synthétisés, Cerep a développé un laborafoire automa-
fisé capable d'analyser environ 1 500 produits par jour. Cerep s'est également équipée d'une plate-forme de
purification des produifs aprés synthése. La capacité actuelle est de 100 produits par jour.

Cerep possede une chimiothéque qui lui est propre, sa chimiothéque "corporate’, et commercialise des chimio-
théques sous forme non-exclusive et des chimiothéques "sur mesure".

La chimiothéque "corporate" de Cerep

La chimiothéque corporate est constituée d'un ensemble de composés contenant des représentants de foutes les
classes chimiques de la chimiotheque virtuelle. Ces composés d'une diversité optimisée ont été synthétisés gréice
d la plate-forme robotique & haut débit. Il s'agit d'une chimiothéque exploratoire, c'est & dire destinée & éfre tes-
tée sur toute cible biclogique pour laquelle on ne dispose pas d'informations qui permefiraient une approche ra-
tionnelle. Son contenu est en constante amélioration, bénéficiant des progrés de BioPrint®, ef en particulier des
modéles prédictifs qui en découlent (voir cidessous). En 2003, Cerep s'est appliqué & optimiser la qualité de
sa chimiotheque corporate. La taille en a été réduite & 80 000 composés, sélectionnés & |'aide de BioPrint® et
de pureté supérieure & 70%.

La chimiothéque corporate de Cerep est utilisée dans les programmes de drug discovery de Cerep et dans les
programmes de criblage & haut débit.

Les chimiothéques non-exclusives

Cerep a ufilisé son savoirfaire en modélisation moléculaire en chimie combinatoire pour concevoir ef synthéti-
ser des chimiothéques répondant aux besoins de la drug discovery. La pureté, fixée & un minimum de 80%, de
chaque produit constituant ces chimiothéques a été contrélée. Tous les composés répondent aux criféres généro-
lement acceptés pour les candidatsmédicaments. Les chimiothéques non-exclusives sont synthétisées & plusieurs
exemplaires, préts & étre commercialisés.

Odyssey Il est une chimiotheque exploratoire de 18 000 composés choisis dans la chimiothéque corporate pour
leur diversite.

Des chimiotheéques focalisées sont également disponibles. Ainsi, une chimiothéque congue pour les programmes
de drug discovery autour des récepteurs couplés aux G-protéines (RCGP), cibles sur lesquelles agissent la majo-
rité des médicaments actuellement commercialisés, a été synthétisée en 2003. Elle contient plus de 5 000 com-
posés. Leur activité sur les RCGP a été vérifiee dans des tests de criblage. D'autres chimiothéques, visant d'autres
classes de cibles telles que les kinases, ou des structures protéiques déferminées, telles que les beta-turns, seront
concues ef commercialisées en 2004.

Les chimiothéques focalisées "sur mesure"

Une fois idenfifié un hit prometteur & |'issue du criblage d'une chimiothéque exploratoire, le premier pas vers
I'optimisation d'un candidatmédicament est de concevoir et de synthétiser une chimiothéque focalisée contenant
des produifs présentant des modifications ciblées et rationnellement définies de ce hit pour identifier des pro-
duits plus puissants ef plus spécifiques. Ces chimiothéques sont de taille en général plus réduite (quelques cen-
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faines de composés). Leur conception peut étre optimisée grace a I'utilisation d'outils tels que le criblage virtuel,
le docking ou les modéles prédictifs développés par nos chimio-informaticiens. La synthése de felles chimiothe-
ques est semi-automatisée.

Cerep propose son savoirfaire aux groupes pharmaceutiques pour les aider & concevoir et & synthétiser de tel-
les chimiotheques.

Vers le médicament par la chimie médicinale

Le chimiste médicinal est I'architecte d'un projet de découverte de nouveaux médicaments. Parfant des téfes de
série identifiées lors d'une campagne de criblage, il a pour téche de transformer ces structures en molécule ufili-
sable en clinique : il doit en augmenter I'efficacité, en améliorer la spécificité (pour éviter les effets secondaires
indésirables) ef en optimiser les parametres pharmaceutiques. Il s'appuie pour cela sur les modéles des chimio-
informaticiens ef peut ufiliser les technologies de synthése & haut débit mises au point par les chimistes combina-
foires. Cette opfimisation se faif au fravers de fransformations subtiles et progressives de la structure chimique gré-
ce auxquelles le candidat devient plus actif et plus spécifique pour sa cible.

Cerep dispose d'un groupe de chimistes médicinaux expérimentés, ayant travaillé au sein de groupes pharma-
ceufiques fels que BristolMyers Squibb (BMS), Aventis, Sanofi-Synthélabo, ef dont certains ont eu la responsabi-
lite de I'opfimisation de molécules aujourd'hui en Phase Il de développement clinique.

Les chimistes médicinaux de Cerep onf fravaillé & |'optimisation des candidats-médicaments identifiés dans le ca-
dre de la collaboration avec BMS mais également de programmes de recherche en propre de Cerep. Ils sont
par ailleurs impliqués dans la collaboration avec Sanofi-Synthélabo portant sur plusieurs programmes de drug
discovery.

Les atouts de la chimie de Cerep

Cerep posséde un avantage compétitif marqué dans le domaine des modéles prédictifs des propriétés pharma-
ceutiques, propriétés fondamentales pour I'évaluation des chances d'une molécule & devenir un médicament :
biodisponibilité, métabolisme, foxicité, interactions médicamentmédicament. Dans le cadre de I'exploitation des
données issues de BioPrint® (voir plus bas), Cerep a mis au point et continue de développer des modéles infor-
matiques qui permettent de prédire cerfains aspects majeurs de ces propriétés. La Société estime que la copaci-
1 prédictive de ses modéles et leur rapidité de calcul les positionnent parmi les meilleurs disponibles aujourd’hui.
La chimiothéque virtuelle de Cerep ne confient que des produits synthéfisables par la Société (matiére premie-
re disponible, réaction chimique validée), ce qui la différencie de la plupart des chimiothéques virtuelles com-
mercialement disponibles. Tous les produits sélectionnés par le logiciel de cribloge virtuel de Cerep peuvent ain-
si éfre rapidement synthéfisés.

La synthése se fait dans le strict respect des normes d'assurance qualité adoptées par Cerep. La plateforme ana-
lytique mise en place par Cerep permet de vérifier la pureté de fous les produits synthétisés par les chimistes.

Enfin, la collaboration au sein des mémes équipes de chimistes médicinaux et de chimistes combinatoires, bé-
néficiant du soutien des chimio-informaticiens, aboutit & une accélération notable de I'optimisation des candi-
dats-médicaments.

3.4.2. Le criblage des chimiothéques et le profilage pharmacologique des molécules actives

Au cours de I'année 2003, les activités de criblage et de profilage ont bénéficié a plus de 300 clients.

Le criblage a haut débit

En 2003, Cerep a renforcé son équipe de scientifiques spécialisés dans le criblage & haut débit et spécifique-
ment dans le développement ef la validation de nouveaux tesfs. Selon les besoins, la Société peut cribler jusqu’a
30 000 composés par jour. Les technologies ufilisées par Cerep pour mesurer |'interaction des composés avec
les cibles biologiques (radioactivité, fluorescence ou encore luminescence) sont robustes en ce sens qu'elles sont
rapides & metre en ceuvre et n'ufilisent pas de fechniques brevetées par des fiers.

Les robots congus par Cerep ont aussi été prévus pour fonctionner tant en mode criblage & haut débit qu’en mode
profilage & haut débit, permettant une grande flexibilité d'infervention et une utilisation optimale des ressources.

Le profilage & haut débit (uliraHTP)

Cerep estime qu'elle est & ce jour la seule société & disposer des technologies d'uliraHTP permettant de réaliser
en paralléle le profilage de 500 hits par jour, testés sur une centaine de cibles retenues pour leur prédictibilité
d'effets secondaires et pense ainsi pouvoir répondre au mieux aux besoins de I'industrie pharmaceutique.

Le design de trois robots de profilage & haut débit a été réalisé par les ingénieurs de Cerep. Ces robots sont fa-

briqués par une société spécialisée qui s'est obligée a conserver confidentiels tant les procédés divulgués par
Cerep pour les besoins de la construction que |'architecture robotique.

la Société considere avoir dans ce domaine une avance fechnologique certaine, étant donné le temps raison-
nable qu'il faudrait & un tiers pour sélectionner, développer puis valider les modéles ufilisés et les systémes robo-
tiques nécessaires.

La technologie d'uliraHTP est spécialement ufilisée pour la génération rapide de bases de données pharmacolo-
giques, aussi bien pour son propre compte que sous contrat pour I'indusfrie pharmaceutique.
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Le profilage général (HTP)

La caractérisation des hits, des leads ou des candidats-médicaments nécessite leur profilage dans des modéles
parfois plus spécifiques que les cibles utilisées dans le profilage & haut débit. Cerep a a ce jour développé un
catalogue de prés de 470 tests in vitro qui lui donne une position concurrentielle avantageuse dans ce domaine.
Les modeéles sont sélectionnés sur la base de leur intérét physiologique et les fests effectués donnent des indica-
tions fiables sur les effets thérapeutiques et sur les effets indésirables des composés. La Société offre & ses clients
de tesfer leurs produits sur les cibles de leur choix, dans un respect consfant des normes de qualité industrielle et
dans des délais qui renforcent encore sa position concurrentielle. Uexpérience de Cerep en profilage pharmaco-
logique la conduit & jouer un réle de conseil auprés des laboratoires pharmaceutiques dans la sélection des ci-
bles devant constituer le profil des hits & étudier. En 2003, la Société a regu et testé plus de 500 000 produits
et généré plus de 6 000 000 de données pour sa seule activité de profil.

Les atouts du criblage a haut débit et du profilage pharmacologique de Cerep

Les modeles in vifro utilisés pour fester les molécules sont fous parfaitement validés, constants et reproductibles ;
leur sélection bénéficie de 14 ans d'expérience de Cerep.

Les technologies sont robustes et rapides & metire en ceuvre. Chaque nouveau test ne nécessite que 2 & 4 se-
maines de mise au point et de validation avant d'éfre utilisable pour le criblage & haut débit ou pour le profila-
ge pharmacologique.

La flexibilité des technologies ufilisées par Cerep est en adéquation avec les besoins actuels de I'indusfrie phar-
maceutique et |'utilisation de techniques radioactives, fluorescentes ou luminescentes permet de répondre aux de-
mandes diversifiées des partenaires commerciaux de Cerep.

Toutes les études sont réalisées selon les normes strictes de I'assurance qualité ef tous les résultats sont validés par
le groupe de contréle qualite de Cerep.

Le profilage pharmaceutique in vitro

Cerep a mis au point un ensemble de tesfs permettant |'évaluation précise ef rapide des propriétés pharmaceuti-
ques (paramétres physico-chimiques, perméabilité intesfinale, métabolisme, foxicité) des candidats-médicaments.
Des processus conduits en paralléle permettent de fester plusieurs milliers de composés par an. En 2003, des
études de profilage pharmaceutique in vitro ont été réalisées pour plus de 120 clients.

Les paramétres physico-chimiques

Cerep a mis au point des modéles qui permettent de mesurer précisément et rapidement la solubilité, la lipophilici-
t€ et la fixation aux protéines des composés chimiques donnant ainsi une évaluation précoce de leurs paramétres
physico-chimiques qui pourraient influencer les résultats des tests biologiques. Ces fests sonf réalisés dés la synthé-
se des composés et avant la détermination de leurs effets biologiques, rendant leur inferprétation plus exacte.

La perméabilité intestinale

Cerep a développé un test in vitro trés performant utilisant le sous-clone TC-7 de la lignée cellulaire Caco-2 ori-
ginellement dérivée de I'intesfin humain, qui fourit des données prédictives sur |'absorption des médicaments
dans le fractus gastrodintestinal. Les cellules TC-7 sont cultivées sur un support perméable ef le passage des com-
posés & travers la couche de cellules est mesuré. Ce test joue un réle clé dans I'identification précoce des com-
posés présenfant une bonne perméabilité intestinale.

Le métabolisme

Cerep a mis au point un cerfain nombre de fesfs in vifro qui permettent d'évaluer rapidement la stabilite des mé-
dicaments au niveau du foie. Ces fests utilisent des échantillons de foie de toutes les especes habituellement utili-
sées dans le cadre des études de développement de médicaments - homme, rat, souris, chien et singe.

Cerep a aussi développé un ensemble de tests qui permettent d'évaluer la capacité d'un médicament & inhiber
les enzymes clés impliquées dans le métabolisme des médicaments, les cytochromes P450. La Société dispose
de sept cytochromes P450 d'origine humaine représentant les enzymes majoritairement responsables du méta-
bolisme des médicaments par le foie. Il est ainsi possible de déterminer la susceptibilié des composés & résister
au métabolisme hépatique. Ces fests permettent également la détection rapide des possibles interactions médi-
camentmédicament avant qu'un composé soit festé sur 'homme.

La toxicité prédictive

Pour évaluer le potentiel toxique des composés le plus 16t possible, Cerep a mis au point un ensemble de tesfs in
vitro qui portent plus particuliérement sur les mécanismes spécifiques liés a la foxicité. Ces tests ufilisent des cel-
lules vivantes essentiellement d'origine humaine. Les mécanismes étudiés sont |'inhibition des fonctions cellulaires
fondamentales, la rupture de I'intégrité cellulaire et la mutagénicité. Ces tests constituent un outil efficace pour
I'identification précoce des composés susceptibles d'avoir des effets toxiques in vivo.

La prédiction in vitro des complications cardio-vasculaires

De nombreux candidatsmédicaments échouent en développement par leurs effets néfastes sur le systéme cardio-
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vasculaire. Un syndrome bien connu est celui de la torsade de pointe, résultant d'un allongement de I'intervalle
enfre les phases Q et T de I'électrocardiogramme, qui, & présent bien caractérisé, résulte d'un effet des molécu-
les sur un type de canaux ioniques cardiaques. Cerep a mis au point un modéle d'électrophysiologie in vitro per-
mettant de déterminer I'effet d'une molécule sur les canaux impliqués dans ce syndrome.

Les atouts du profilage pharmaceutique de Cerep

La complémentarité des fests décrits ci-dessus permet d'optimiser le caractere prédictif du profil pharmaceutique
de Cerep. Comme le profilage pharmacologique, le profilage pharmaceutique est réalisé sous le contréle strict
des normes de qualité de Cerep.

II'est important de notfer que tous les tests constituant le profilage pharmaceutique de Cerep sont miniaturisés de
telle sorte qu'un profil complet ne consomme que quelques milligrammes de chaque composé testé, ce qui les
rend compatibles avec leur utilisation précoce dans le processus de drug discovery, c'est & dire & un stade ov
I'on ne dispose que rarement de plus de 10 & 20 mg de chaque composé.

3.4.4. La pharmacologie in vivo

Cerep dispose d'une vingtaine de pharmacologues spécialisés dans le développement et I'utilisation de modéles
animaux. L'ensemble des activités de cette équipe est suivi ef contrélé par un comité d'éthique pour I'expérimen-
fafion animale, composé de membres internes et externes & I'équipe d'expérimentation animale de Cerep ef se
conformant & la charte du GRICE (GIRCOR). L'ensemble des installations fait I'objet d'une autorisation et de con-
tréles réguliers de la part du Ministére de I'agriculture. Cerep dispose d'un catalogue présentant une centaine de
modeéles animaux dans des domaines thérapeutiques tels que les pathologies des systémes nerveux, cardiovas-
culaire, rénal et gastro-intestinal, ainsi que I'inflammation et les maladies métaboliques.

3.5. BIOPRINT®

La Société pense qu'une approche basée sur I'exploitation rationnelle de I'information est la meilleure stratégie
pour atteindre une grande efficacité de la découverte et de sélection de candidats aux essais cliniques.

Cetfe conviction a été confirmée & 'occasion du développement de BioPrint® par Cerep. l'approche BioPrint®
est basée sur I'exploitation de données de grande qualité fournies par la plateforme technologique de Cerep.
les modeéles et relations prédictives qui en découlent sont utilisés pour aider & la conception, & la sélection et a
I'optimisation de candidats-médicaments.

Depuis l'initiation de BioPrint® en 1998, I'équivalent de 15 a 20 personnes plein temps (full fime equivalent ou
FTEs) sont dédiées chaque année au développement de la base de données.

3.5.1. BioPrint® : le principe
Les concepts et techniques sous-jacents & I'approche BioPrint® ont été développés par Cerep au cours des frois
demiéres années. lls s'appuient sur I'expérience de la Société en profilage in vifro de composés, sur ses avan-
cées en chimio-informatique et sur le développement du savoirfaire de Cerep en pharmacologie in vivo.
BioPrint® se compose de quatre ensembles de données propriéfaires, cohérents et de haute qualité, représentant
chacun un de ces domaines :
. la structure chimique des composés ;
. les descripteurs numériques de la structure chimique ;
. les propriétés biologiques in vitro des composés ;
. les propriétés in vivo des produits.
Lle domaine de la sfructure chimique conceme les composés actuellement utilisés comme médicaments, les com-
posés ayant échoué en développement et ceux qui sont représentatifs des chimiothéques exploratoires utilisées
pour le criblage & haut débit.
Le domaine des descripteurs numériques contient la représentation de chacun des composés en fermes de forme
tridimensionnelle, de distance, de caractéristiques pharmacophoriques et de propriétés de surface. La "bibliothe-
que" de descripteurs de BioPrint® est composée d'éléments propres & Cerep, d'éléments sous licence et d'élé-
ments du domaine public.
Le domaine des propriétés in vitro contient quant & lui les résultats d'un large ensemble de tests biologiques in vifro
pratiqués sur chacun des composés. Ces résultats de fests sont fous obtenus au sein des laboratoires de Cerep,
selon des normes strictes d'assurance qualité.
Lle domaine des propriétés in vivo regroupe des données cliniques exiraites et classées & partir de documents
du domaine public.
Par une approche sfafistique, des modéles informatiques sont élaborés pour établir les corrélations successives
enfre ces quatre ensembles de données.
Dés lors que les relafions entre ces ensembles de données sont parfaitement comprises, les informations devien-
nent exploitables. les modéles qui sont établis peuvent éfre raisonnablement appliqués & la conception de chi-
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miothéques confenant des composés répondant & ces régles. Il est alors possible de prédire certaines activités
biologiques inféressantes des composés.

La génération des données

Cerep applique son savoirfaire en matiére de pharmacologie, de chimio-informatique et d'informatique & I'éla-
boration des ensembles de données de BioPrint®. La Société a acquis les composants actifs (ceux de faible mas-
se moléculaire, & 'exclusion des protéines thérapeutiques ef des produits naturels de structure frop complexe) de
presque tous les produits pharmaceutiques commercialisés (prés de 2500 & la fin 2003).

Les structures chimiques

Les structures chimiques des médicaments qui sonf ou ont é1é sur le marché sont publiquement disponibles. A la fin
de I'année 2003, BioPrint® infégrait les informations de prés de 2500 médicaments ou candidatsmédicaments.

Les descripteurs pharmacophoriques

Les chimio-informaticiens utilisent les logiciels de Cerep pour en dériver des représentations tridimensionnelles qui,
intégrées dans BioPrint®, permettent dans un premier temps d'identifier chacun des atomes de la molécule impli-
qués dans les interactions biologiques. Ces atomes sont cartographiés dans I'espace. Cette carfographie four-
nit une description informatique de la structure chimique d'origine. Les positions dans I'espace des atomes cons-
fituent les descripteurs pharmacophoriques des molécules. Ce processus combiné est une technologie originale
développée par Cerep qui a fait I'objet d’'une demande infernationale de brevet. A ce jour, ce brevet a été déli-
vré en Europe (n® EP1029297 - 7 mai 2003) et en Australie (n® 746833 - 2 aoidt 2002), les procédures d'exo-
men se poursuivant devant les différents offices de brevets.

Les données pharmacologiques et pharmaceutiques in vitro

la base des données in vifro contient les résuliats détaillés des fests pratiqués sur chaque composé, tesfs sélec-
tionnés dans le catalogue de modéles de Cerep. A la fin de I'année 2003, tous les produits intégrés dans Bio-
Print® étaient festés dans 170 modeéles in vitro. Cet ensemble de modéles a été congu & partir des nombreuses
années d'expérience de Cerep en profilage pharmacologique. Chaque protocole est soigneusement caractéri-
sé et confrélé. Linfrastructure de profilage & haut débit de la Société est utilisée pour la création de cet ensem-
ble de données. Tous les composés sont d'abord testés & une seule concentration et chaque activité, méme frés
faible, est quantifiée précisément & I'aide d'une courbe dose-réponse ce qui permet une mesure frés précise de
I'effet de chaque produit dans chacun des tests biologiques considérés.

Les données cliniques

Lensemble des données in vivo est obtenu par une étude approfondie des résuliats des tests cliniques effectués sur
I'homme et publiquement disponibles. Ces données sont générées & I'occasion de I'essai clinique original précé-
dant I'autorisation de mise sur le marché, ou dans le cadre d'une éfude universitaire conduite aprés la mise sur
le marché. Les données cliniques sont recueillies par Cerep. La Société mef son expérience en pharmacologie in
vivo au service de |'inferpréfation, de I'extraction ef de classification des données cliniques.

Applications de BioPrint®

Conception de chimiothéques intelligentes

La mise en évidence des corrélations entre les descriptions pharmacophoriques des médicaments et leur activité
biclogique permet d'utiliser BioPrint® pour concevoir des chimiothéques de plus petite faille contenant exclusive-
ment des composés a forte probabilité de succes, qui auront été sélectionnés in silico pour leurs propriétés phar-
maceutiques (bonne biodisponiblité, faibles effets secondaires, faible potentiel foxique, efc.). On pourra donc
restreindre la synthése et le criblage des composés.

De la méme fagon, BioPrint® peut éfre utilisée pour concevoir des composés opfimisés in silico pour un effet cli-
nique visé.

Sélection de candidats-médicaments

Une fois identifiés les candidats prometteurs, les chimistes médicinaux en charge d'opfimiser ces médicaments
potentiels disposent avec BioPrint® d'un support permanent qui les guide dans leurs choix plus rapidement et plus
efficacement, en sélectionnant les composés présentant un profil prédictif d'un fort pofentiel de succes.

Orientation des produits en développement

Les exemples de produits a fort potentiel commercial dont I'indication a changé en cours de développement ne
manquent pas. Lhistoire récente du Viagra (Pfizer) l'illustre bien. BioPrint® permet de rationaliser les stratégies de
développement, puisque I'analyse du profil in vitro rend possible la prédiction des effets physiologiques chez
I'homme. BioPrint® permet la réorientation pour de nouvelles indications thérapeutiques de produits actuellement
en cours de développement ou dont le développement a été abandonné.
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Optimisation du processus de drug discovery

Les modeles issus de BioPrint® peuvent ainsi étre ufilisés pour optimiser significativement le processus de drug dis-
covery et BioPrinf® est amené & jouer un réle déterminant dans |'évolution de |'approche moderne de la drug dis-
covery. Appliquée tant en amont, dés la conception des chimiothéques, que plus en aval lors du processus d'op-
fimisation des candidats-médicaments par chimie médicinale, BioPrint® confribuera & une réduction immédiate
des cofs et & une accélération du développement des médicaments.

Les avantages de BioPrint®

Lintérét de |'utilisation de la pharmaco-informatique dans la conception des médicaments a commencé & appa-
rafire récemment [voir 3.9 — Concurrence, page 29). La Société considére cependant que son approche est uni-
que en ce sens qu'elle traite & la fois les données chimiques, pharmacologiques, pharmaceutiques et cliniques.
Un tel projet n'a pu éfre entrepris que gréce & la plateforme compléte de Cerep qui comprend des logiciels de
chimio-informatique, la capacité & générer et & analyser toutes les données in vifro de fagon homogene ef co-
hérente ef selon des normes d'assurance qualité trés strictes. Enfin, I'expérience de pharmacologues confirmés
et la capacité & développer des modeéles informatiques complexes sont indispensables & un tel projef. Cerep re-
groupe 'ensemble de ces compétences pour conserver une position concurrentielle forte dans le domaine de la
pharmaco-informatique.

3.6. LE PORTEFEUILLE DE NOUVEAUX MEDICAMENTS DE CEREP

Loriginalite de Cerep ne réside pas tant dans sa collection de technologies, mais plutét dans sa maniére inno-
vante d'aborder et de réaliser les programmes de recherche, & travers |'utilisation d'expertises développées par
la Société et particulierement la détermination rapide du profil pharmaceutique et pharmacologique de tout pro-
duit d'intérét et 'application & la drug discovery d'outils de chimio- et pharmaco-informatique performants et des
informations générées par BioPrint® .

Cerep estime que sa plateforme technologique et I'information qu'elle en tire lui permettent d'accrofire 'efficaci-
1€, le rendement, tout en diminuant le codt du processus de drug discovery, la Société pouvant identifier trés rapi-
dement les composés ayant la plus grande probabilité d'atteindre les phases cliniques. En accumulant des infor-
mations complétes, prédictives ef pertinentes pour chacun des composés sur lesquels Cerep fravaille, la Société
peut synthétiser des collections chimiques de plus petite taille mais plus "infelligentes’, cribler moins de produits
mais mieux sélectionnés, opfimiser le choix des pistes chimiques sur lesquelles travailler et des siratégies de chi-
mie médicinale, améliorant en conséquence le faux de succes des projefs.

Cette approche originale constitue un avantage compétitif significatif pour Cerep. Elle permet & la Société d'éta-
blir des partenariafs sfratégiques (voir 3.7.3. = Programmes de drug discovery, page 28), au sein desquels |'ac-
fivité inventive de Cerep est importante et reconnue car la Société détient une part de la propriété intellectuelle
sur les candidatsmédicaments découverts ou qui seraient découverts au fitre des collaborations stratégiques déja
conclues par Cerep [cf. accords avec BristolMyers Squibb et Sanofi-Synthélabol. Les partenaires pharmaceuti-
ques de Cerep qui assureront le développement clinique des produits issus de ces accords, & partir de la Phase |
des essais cliniques, s'engagent & verser & Cerep des paiements & la réalisation de certaines des étapes clé du
développement [milestones), ainsi que des redevances sur les ventes éventuelles de médicaments.

Cerep applique également ses technologies et |'approche pertinente de la drug discovery qu'elle a déve-
loppée pour découvrir par ses propres moyens des candidats-médicaments préfs & étre licenciés & des grou-
pes pharmaceutiques dés les premiéres phases de développement clinique. Un premier programme en cours
de développement sur une cible impliquée dans les maladies gasfro-intestinales et cardiovasculaires a permis
d'identifier et d'opfimiser une famille de molécules actives. Le premier brevet sur ce programme a été dépo-
sé en fevrier 2001.

3.7. COMMERCIALISATION

3.7.1. Activités de services

Cerep s'est forgé une solide réputation de qualité dans le domaine de la vente de services. Cette reconnaissance
s'exprime par le nombre croissant des partenaires commerciaux (plus de 300 clients en 2003) et par leur fidélité.

Chimie et chimio-informatique

La plateforme chimic-informatique est utilisée dans la conception de chimiotheques commercialisées par Cerep.
Elle est également essentielle & 'avancée des programmes de recherche de nouvelles molécules actives pour son
propre compte ou avec Sanofi-Synthélabo, comme elle I'a été dans le programme de collaboration avec Bris-
tol-Myers Squibb.

Le criblage in silico est mis en ceuvre dans les programmes de drug discovery. Cette fechnologie fait |'objef de
plusieurs autres confrats spécifiques.

La chimie médicinale est impliquée dans I'avancement de tous les programmes de drug discovery de Cerep. Elle
est essentielle & I'avancée des collaborations stratégiques de drug discovery.
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Criblage et profilage pharmacologique

Au cours des derniéres années, Cerep a signé des accords pluriannuels de services avec certains de ses parte-
naires, aux termes desquels ces sociétés ont acces aux technologies de Cerep disponibles sous forme de pres-
tations de services, contribuant ainsi & assurer la récurrence du chiffre d'affaires de la société dans ce domaine.
Ces accords sont régulierement renouvelés.

Des campagnes de criblage & haut débit ont été menées pour plusieurs sociétés pharmaceutiques ou biotechno-
logiques. Dans le cadre de cerfains contrats de criblage & haut débit, Cerep crible sa propre chimiotheque "cor-
porate” pour le compte de ses clients. Ces contrats prévoient alors un droit d'acces & la chimiothéque.

La plateforme de criblage joue aussi un réle central dans les accords de partenariat.

Cerep met en ceuvre sa technologie d'uliraHTP dans ses programmes de partenariats stratégiques ainsi que dans
cerfains confrats de service. Ainsi, en 2003, lilly a confié & Cerep la génération de plusieurs millions de don-
nées, sur plusieurs dizaines de milliers de composés, dans le cadre de ses programmes de drug discovery dans
le domaine des RCGP.

La qualité des prestations de Cerep dans le domaine du profilage pharmacologique a été reconnue par de frés
nombreuses sociétés pharmaceutiques, biotechnologiques, cosmétiques et agroalimentaires ; sur la seule année
2003, Cerep a réalisé environ 2 500 études de pharmacologie in vitro pour environ 240 clients. Parmi ceux-
ci, on compte la presque fotalité des grands laboratoires pharmaceutiques dont Pfizer, Lilly, Aventis, Roche, Sa-
nofi-Synthélabo, Boehringeringelheim, Solvay, etc.

Profilage pharmaceutique

Outre le réle majeur qu'ils jouent ou ont joué dans les accords de drug discovery avec BristolMyers Squibb et
Sanofi-Synthélabo, les modéles de profilage pharmaceutique ont fait I'objet de contrats de service pour plus de
120 laborafoires pharmaceutiques au cours de I'année 2003.

La pharmacologie pré-clinique

Cerep a également établi des contrats de partenariats & long terme avec plusieurs clients pour lesquels ont été
développés & fagon des modéles animaux avec lesquels sont testées de grandes séries de composés issus de la
recherche inferne de ces partenaires. Ces confrats représentent des campagnes d'expérimentation de plusieurs
mois. Enfin, la pharmacologie animale consitue un élément fondamental aussi bien des accords de recherche
de médicaments comme ceux établis avec Sanofi-Synthélabo et BristolMyers Squibb que des programmes de
recherche infernes.

L'assurance qualité

Pour réussir la commercialisation de ses services et produits, Cerep recherche la perfection dans I'ensemble de
ses activités afin d'obtenir la safisfaction totale de ses clients.

Pour définir sa politique qualité, Cerep considére que le succes de I'entreprise dépend de sa capacité a aider
et & accompagner le mieux possible ses clients dans leurs programmes de recherche.

Dans ce sens, la Société a mis en place sur chaque site un systéme d'assurance qualité qui a pour base la norme
ISO 9001 version 2000. De plus, chaque systéme est adapté aux particularités de chaque activité de services
et aux besoins particuliers des clienfs. C'est pourquoi, pour les activités de pharmacologie in vifro et in vivo, les
principes des Bonnes Prafiques de Laboratoire (BPL) font partie des exigences de qualité de Cerep.

La politique qualité de Cerep se veut réaliste et efficace ; elle implique le concours de I'ensemble du personnel,
conscient que I'objectif principal est la satisfaction du client.

Au 31 décembre 2003, le département Assurance qualité était consfitué de 14 personnes au sein du Groupe.

Le développement commercial de BioPrint®

Les données de BioPrint® et foutes les connaissances que Cerep exirait de leur analyse restent la propriété de la
Société. L'acceés a la base et aux informations qui en découlent est proposé de maniére sélective ef strictement
délimitée & des laboratoires pharmaceutiques dans le cadre de souscriptions, d'accés & des sous-ensemble de
BioPrint® ou d'accords de découverte de médicaments.

Les exemples cités dans le chapitre consacré & la description de BioPrint® montrent comment les informations dé-
rivées de BioPrint® sont utilisées par Cerep comme éléments clés d'accords de drug discovery. Ces informations
sont également utilisées de maniere sélective pour apporter de la valeur aux différentes technologies de la Socié-
t&. On peut citer par exemple la conception de chimiothéques plus intelligentes, de profils in vitro permettant de
prédire des résuliats in vivo spécifiques et |'interprétation, basée sur I'information rationalisée par Cerep et son
savoirfaire, des résultats du profilage in vitro. Dans ces cas, aucun droit d'accés & la base de données ou aux
technologies dérivées n'est accordé aux partenaires, mais Cerep les utilise pour leur compte.

la Société commercialise BioPrint® sous forme de souscriptions et de collaborations stratégiques. Par ailleurs,
la Société commercialise indépendamment des sous-ensembles de BioPrint®, c’est-a-dire des ensembles de don-
nées issues de la base.

Dans le courant de I'année 2003, Cerep a vendu |'accés & cerfains sousensembles de données BioPrint® & quel-
ques groupes pharmaceutiques dont Lilly, ou biotechnologiques.
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Une collaboration stratégique de deux ans a été signée avec Pizer en décembre 2002. Aux termes de cet ac-
cord plur-annuel, Pfizer aura accés & 'ensemble des données de BioPrint® et aux outils pharmaco-informatiques
associés. Cerep produira également, & I'vsage exclusif de Pfizer, de nouvelles données BioPrint® sur la base de
composés propres a Pfizer. En outre, Pfizer et Cerep collaborent au développement de BioPrint® et aux outils
pharmaco-informatiques associés.

3.7.3. Programmes de drug discovery

Projets de recherche en partenariat

Cerep a conclu depuis 1997 plusieurs accords de drug discovery portant sur des programmes de recherche me-
nés en partenariat avec Sanofi-Synthélabo et BristolMyers Squibb. Lles détails concernant ces projets sont confi-
dentfiels, mais les grandes lignes des deux accords majeurs sont exposées ci-apres.
. Bristol-Myers Squibb (BMS)
L'objectif de cette collaboration conclue fin 1999 était de mener des programmes de drug discovery depuis
I'identification des hits jusqu'a I'optimisation des candidats préts & entrer en phases de développement clini-
que. Cerep a mis en ceuvre dans le cadre de cette collaboration I'ensemble de sa plateforme, incluant la chi-
mie combinatoire et médicinale, la chimio et pharmaco-informatique, la pharmacologie in vitro et in vivo.

Les projets ont été initiés en novembre 1999, ef les premiéres demandes de brevets autour de leads identifiés
dans ces programmes ont été déposées au second semestre 2000, suivies de plusieurs autres en 2001, 2002
et 2003 (Cerep et BMS détiennent conjointement les breves).

Aux termes de |'accord de recherche, BMS est responsable du développement clinique des composés issus de
la collaboration, Cerep recevant des paiements de milestones lorsque les composés franchissent certaines éto-
pes pré-déterminées ef des redevances sur les produits commercialisés.

la phase de découverfe et d'optimisation par Cerep des candidatsmédicaments a pris fin en octobre 2002,
date & laquelle BMS a repris les programmes en interne. Le premier produit issu de la collaboration, développé
dans le domaine de 'inflammation, est enfré en développement clinique & la fin de I'année 2003, entrainant
le paiement du premier milestone. le deuxieme produit, actif dans le domaine de la coagulation, est actuelle-
ment en cours de développement pré-clinique chez BMS. Conformément aux termes du contrat, Cerep est fenu
régulierement informé de I'avancée des programmes lors de réunions de suivi avec les responsables de BMS
et aura la possibilité de reprendre les produits éventuellement abandonnés par BMS.

. Sanofi-Synthélabo
Cerep méne aujourd'hui avec Sanofi-Synthélabo quatre programmes de recherche de médicament, autour de
cibles sélectionnées par Sanofi-Synthélabo. L'objectif est d'aller de la conception de chimiothéques primaires
a des candidats a I'IND. Cerep engage dans cette collaboration I'ensemble de sa plate-forme, incluant la chi-
mie combinatoire et médicinale, la chimio et pharmaco-informatique, la pharmacologie in vitro et in vivo. Ces
projets ont éfé initiés en janvier 1998 pour une durée de quatre ans.

Sanofi-Synthélabo finance une partie des frais de recherche de Cerep et s'est engagée & verser des milestones
a cerfaines étapes clé du développement. Le montant fotal des paiements effectués par Sanofi-Synthélabo pour-
rait affeindre 30 millions de dollars si deux des quatre projefs aboutissaient & la mise sur le marché d'un medi-
cament. Uaccord prévoit également le versement & Cerep de redevances sur les ventes de ces médicaments.

Dans le cadre du contrat de collaboration liant Cerep et Sanofi-Synthélabo, Cerep a foumi & son partenaire
une chimiothéque exploratoire de grande taille que Sanofi-Synthélabo utilise dans ses propres programmes de
drug discovery. Cerep percevia également des milestones ef des redevances sur les ventes des médicaments
découverts & partir de cette chimiothéque.

Laccord conclu initialement pour quatre ans arrivait & son ferme en décembre 2001 et a éfé étendu par ave-
nant en 2002, en 2003 et en 2004, validant ainsi I'approche de Cerep en drug discovery. Cerep et Sanofi-
Synthélabo ont, dans ce cadre, décidé de poursuivre leurs efforts sur les deux projets les plus avancés et d'initier
des travaux de criblage & haut débit et d'optimisation de hits sur deux nouvelles cibles d'intérét thérapeutique.

Projets de recherche propres

Cerep a initi¢ en 2001 la construction d'un portefeuille de produits pour son propre compte dans le but de gé-

nérer des revenus long ferme potentiels [milestones et/ou redevances| plus élevés que ceux issus des collabora-

fions stratégiques en licenciant les produits découverts & la fin des éfapes précliniques ou au plus fard en phase

I ou lla des phases cliniques.

Pour développer ces programmes, la Société s'appuie :

. sur I'exploitation des données dérivées de BioPrint® ;

. sur des accords (licence de cibles ou de produits| avec des insfituts de recherche académiques et universitaires
ou avec des sociétés de biotechnologies.

Un programme est notamment en cours de développement avec un laboratoire académique ef porte sur une ci-
ble acfive dans les domaines gasfro-intestinal et cardiovasculaire ainsi que dans I'incontinence urinaire. Le pre-
mier brevet sur ce programme a été déposé en février 2001. En 2004, Cerep enfend soit licencier le program-
me & une industrie pharmaceutique soit initier la premiére phase de développement clinique.
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3.7.4.

3.8.

3.9.

Les partenaires commerciaux de Cerep

la Société a conclu des accords commerciaux avec plus de 300 partenaires en 2003. le premier partenaire
commercial représente 14% du chiffre d'affaires de la Société en 2003. Les délais de réglement constatés sont
en moyenne de 45 jours. (Voir D.1.1. — Evolution comparée du chiffre d'affaires, page 65).

INFORMATIONS RELATIVES AUX BREVETS ET AUTRES DROITS DE PROPRIETE
INTELLECTUELLE

Brevets

Cerep a déposé plusieurs demandes de brevets couvrant certaines technologies de criblage, de profilage et de
chimioinformatique.

Deux demandes ont fait I'objet de publications dans le cadre de leur extension internationale (demandes
WO99/23587 et WO99/15894). Ces demandes ont été acceptées ef les brevets correspondant délivrés
en Australie (brevets AU746833 et AUZ751416), en Europe pour la premiére invention (brevet EP1029297)
et & Taiwan pour la seconde [brevet NI-186247). Ces demandes ont par ailleurs fait I'objet de publications
au Japon [demandes 2001-521943 ef 2003-524144). les procédures d'examen se poursuivent devant les
différents offices de brevets. la demande relative & une nouvelle méthode de chimio-informatique (demandes
EP1302866 et WO03,/034277) a été abandonnée.

Cerep a également déposé deux demandes de brevets concemnant des familles de composés ayant des proprié-
tés pharmacologiques avantageuses. En particulier, ils présentent des activités de ligands du récepteur SHT4 et
sont & ce fitre pofentiellement intéressants pour traiter des pathologies impliquant ce récepteur felles que les trou-
bles gastro-intestinaux, les troubles du systéme nerveux central, les affections cardiaques ou encore les affections
génito-urinaires.

Ces demandes ont été publiées en France (demandes FR2821356 ef FR2843750) et ont également fait I'ob-
jet de publications dans le cadre de leur extension internationale [demandes WO02,/068399 et WO04/
018436). La premiere demande est enfrée en phases nationales/régionales en Europe (demande EP136204 1),
aux Etats-Unis ([demande US20040058933), et dans les pays suivants : Australie, Canada, Hongrie, Israél ef Ja-
pon. les procédures d’examen se poursuivent devant les différents offices de breves.

Cerep a par ailleurs déposé, conjointement avec BristolMyers Squibb, plusieurs demandes de brevets.

Deux demandes ont éfé accepliées et les brevets correspondant déliviés aux Etats-Unis (brevets US6673825 et
US6710064) et ont fait I'objet de publications en Europe (demandes EP1395529 et EP1339718) dans le ca-
dre des phases régionales/nationales de demandes d'extension internationale (demandes VWO02,/0941186
et WO02/44181).

Deux autres demandes ont été déposées aux Etats-Unis, la premiére ayant été publiée (demande
US20040009998), et ont fait I'objet de publications dans le cadre de demandes d'extension inferationa-
le (demande WOQ03/029245 et WO04,/032861). les procédures se poursuivent devant les différents offi-

ces de brevet.

Cerep confinue ainsi de développer et de consolider sa propriété industrielle, tant sur ses outils ef plate-forme
technologiques que sur les molécules chimiques innovantes résultant de leur mise en ceuvre. Dans ce sens, Cerep
a déposé plusieurs demandes de brevet en cours d'examen qui n‘ont pas & ce jour été publiées.

A ce jour, aucun brevet portant sur la base de données BioPrint® n'a été déposé, la base de données étant pro-
tegée par le secret.

Marques

Cerep a déposé, aux Etats-Unis uniquement, plusieurs demandes de marques portant sur : Bioprint®, Cerep Bio-
Print®, Cerep Discovery® et Cerep®.

A ce jour, aucun dépét similaire n'a été effectué en Europe.

Les marques Bioprint®, Cerep Bioprint®, Cerep® et Cerep Discovery® ont été acceptées ef enregistrées.

CONCURRENCE

La concurrence enfre les sociétés des domaines pharmaceutique et biotechnologique qui tentent d'identifier des
composés appelés a étre développés est intense. Compte fenu du fait que la plateforme de découverte de mé-
dicaments de Cerep est destinée & intégrer un certain nombre de technologies différentes, Cerep se trouve en
concurrence dans plusieurs domaines, y compris le criblage & haut débit, la découverte de médicaments & partir
d’outils informatiques d'aide & la décision et la chimie combinatoire. Les concurrents de Cerep sont les départe-
ments internes de recherche et de développement des sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques, ainsi que
cerfains instituts de recherche et certaines universités.

Cerep doit principalement faire face & une concurrence sur deux fronfs : de la part de sociétés proposant des
presfations de services ; ef de la part de sociétés engagées dans des activités de drug discovery pour le compte
de laboratoires pharmaceutiques, de sociétés de biotechnologies et d'organismes de recherche.
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3.9.1. Activités de services

Dans le domaine des activités de services, le principal concurrent de Cerep est MDS Panlabs. la plateforme
technologique de MDS Panlabs comprend le profilage pharmacologique et la pharmacologie in vivo ainsi que
d’autres acfivités non concurrentielles. D'aufres sociétés fournissent des services concurrents de ceux de Cerep,
nofamment Novascreen (Groupe Oceanix Biosciences Corp.) qui conduit des activités de profilage pharmacolo-
gique. Ces deux sociétés ne disposent pas, & la connaissance de Cerep, de la technologie de profilage & haut
débit. Certaines sociétés proposent des services de profilage sur certaines classes de cibles seulement, telles que
les kinases (Proginase, Upstate. ...

Biofocus, Discovery Partners, et Evotec OAl, développent des technologiques de criblage & haut et frés haut dé-
bit qui sonf en concurrence avec les activités de criblage & haut débit proposées par Cerep.

En outre, la Société doit faire face & une concurrence de la part d'autres sociétés conduisant des activités de chi-
mie combinatoire, felles que Biofocus, Discovery Pariners, Evotec OAl, Albany Molecular Research, ainsi que
Tripos, Pharmacopeia, Array Biopharma et ArQule, qui ont étendu leurs activités & la pharmaco-informatique.
Récemment, quelques sociétés localisées dans des pays & faible cott de main d'ceuvre, en Europe de I'Est, en
Chine ou en Inde, proposent des services de synthése & fagon. Si ces sociétés pratiquent une politique de prix
bas, elles ne disposent pas & notre connaissance des modéles prédictifs nécessaires & la conception de chimio-
théques innovantes.

3.9.2. Découverte de médicaments

Certaines sociétés felles que Neurogen, Pharmacopeia, ArQule, Array Biopharma, Vertex et Tularik ont dévelop-
pé des plateformes plus ou moins complétes et intégrées pour la découverte de médicaments qui viennent con-
currencer la plateforme intégrée de Cerep.

3.10. FABRICATION ET MARKETING

En Europe et aux Efats-Unis, Cerep commercialise ses produits ef ses services directement auprés des sociétés
pharmaceutiques, biotechnologiques, agrochimiques et cosmétiques. Au Japon, la Société éfait représentée par
un agent — lwaki — en vertu d'un accord de commercialisation et de vente qui couvrait foutes les activités de
Cerep. Cet accord a pris fin en juin 2003. Au début de I'exercice 2003, Cerep a créé une filiale commerciale
au Japon, Cerep Japan Corp., afin de commercialiser directement ses produits ef ses services en Asie.

3.11. LOCAUX
Dans le cadre de I'accord conclu le 20 ocfobre 1999, la filiale de BristolMyers Squibb, UPSA, a mis & la dis-

position de Cerep des locaux situés & RueilMalmaison, France, soit environ 6 700 m? de bureaux ef de labora-
foires dont la Société est locataire et qui abritent son siege social. Le bail expire en 2008.

Cerep est aussi locafaire sous des confrats séparés de bureaux et d'espaces de laboratoire dans un autre site en
France (Celle I'Evescault prés de Poitiers — France) et dans un site aux Etats-Unis (Redmond, prés de Seattle).

A Celle I'Evescault, ou Cerep conduit des activités de profil pharmacologique, la Société occupe 4 491 m?. Le bail de
ces locaux expire en 2014, date & partir de laquelle Cerep sera entiérement propriétaire des locaux et du ferrain.

A Seattle, Cerep,Inc., filiale de Cerep SA, occupe approximativement 1 200 m? pour son siége américain et
ses laboratoires. Le bail expire en 2004.

Au Japon, Cerep Japan Corp. est locataire d'un bureau commercial. Le bail est renouvelable chaque année.

3.12. DEVELOPPEMENT DURABLE

3.12.1. Ressources humaines et politique sociale
La Société considére la qualité des relations sociales comme une priorité.

La politique de ressources humaines et un dialogue social de qualité, notamment par le biais du comité d'entre-
prise, visent & développer un senfiment d'appartenance & la méme communauté d'intérét.

Effectifs et répartition des effectifs

Au 31 décembre 2003, I'effectif de Cerep SA se composait de 310 salariés majoritairement féminin (60% de
femmes et 40% d’hommes).

L'effectif total du Groupe est de 343 salariés au 31 décembre 2003, la filiale américaine (Cerep, Inc.) em-
ployant 32 personnes et Cerep Japan Corp. 1 salarié.

Leffectif moyen 2003 du Groupe est de 342 salariés.

L'ensemble du Groupe compte 59 PhDs a la fin de I'exercice.
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les employés de la Société consfituent une main-d'ceuvre particulierement qualifiée, composée trés majoritaire-
ment de cadres et de fechniciens (86%). Plus précisément, cet effectif est composé pour 30% de cadres (93 ca-
dres|, 56% de techniciens et agents de maitrise (174 personnes) et de 14% d’employés (43 employés).

La moyenne d'age de la Société, particuliérement jeune, est de 32 ans.

Clobalement, les effectifs de Cerep SA ont augmenté de 4,4% par rapport au 31 décembre 2002 (297 per
sonnes).

Au cours des cing derniers exercices, la croissance des effectifs de Cerep SA a été de 177% passant de 112
salariés a fin décembre 1998 & 310 salariés & fin décembre 2003.

Travail précaire

Le taux du fravail précaire a sensiblement augmenté en fin d’année. 30 salariés étaient en contrats & durée dé-
terminée (CDD) au 31 décembre 2003 soit 9,6% des effectifs. Ce taux a rapidement baissé pour s'établir & 7%
des effectifs en mars 2004. Le recours au travail intérimaire est resté quant & lui trés limité puisque qu'il ne repré-
sente que 0,9% du volume d'heures de travail de I'enfreprise.

Cette augmentation du travail temporaire est majoritairement justifiée par la nécessité de répondre a des fluctua-
tions d'activités traditionnellement fortes en fin d’année, et au souci de mobiliser des ressources substantielles sur
des projefs commerciaux ef des projefs de réorganisation ef de modemisation phares, mais par nature fempo-
raires. Elle a également pour cause la nécessité de suppléer certaines absences de collaborateurs (absences de
longue durée particulierement dans le cadre de congés maternité ou parentaux|.

Elle ne remet pas en cause, bien au contraire, la recherche du juste équilibre entre une déontologie sociale forte
(contribuer & lutter contre la précarité) ef une gestion économique et financiére avisée.

Deux salariés ont bénéficié d'un contrat d'apprentissage en 2003.

Recrutements
Au cours de |'exercice, le nombre de recrutements réalisé par Cerep SA s'est élevé a 52.

La Sociéfé ne rencontre pas de difficultés particulieres pour recruter son personnel sauf dans quelques cas isolés
concernant du personnel frés spécialisé dans certains domaines scientifiques nofamment.

Licenciements

Deux licenciements ont été effectués en 2003.

Heures supplémentaires

Bien qu’en augmentation par rapport & I'exercice 2002, I'vsage des heures supplémentaires reste limité. Il re-
présente, en 2003, 1,3% du volume annuel d'heures fravaillées des seuls collaborateurs astreints & un suivi du
temps de travail (ce pourcentage serait donc sensiblement inférieur si le volume horaire de fravail de I'ensemble
des collaborateurs était pris comme référent).

Un aménagement réfléchi du temps de travail (horaires variables et accord collectif d'annualisation du temps de
fravail) et le souci constant et partagé d'optimiser les ressources de |'entreprise et de les adapter au mieux & la
demande commerciale permettent cet usage modéré des heures supplémentaires.

Organisation du travail

. Aménagement du temps de travail
L'occord d’aménagement et de réduction du temps de travail (Loi sur la semaine de 35 heures entrée en vigueur
le Ter février 2000) a &té signé dés juin 1999 et devenu effectif dés octobre de la méme année.
Cet aménagement du temps de travail o permis principalement une optimisation de I'usage des équipements
{augmentation du femps d'utilisation journalier des matériels), le raccourcissement des délais de réalisation des
services ef |'élargissement des plages d'ouveriure @ la clientéle [notamment internationale). De ce fait, certaines
équipes fravaillent en horaires légérement décalés.

. Durée du temps de travail
La durée du travail hebdomadaire au sein de Cerep SA est de 35 heures pour les non cadres et pour les ca-
dres fechniques. les autres cadres (hors comité de direction) bénéficient d'un forfait annuel jours de congés sup-
plémentaires d'au moins 10 jours ouvrés.

. Temps partiels
Tous les temps partiels de Cerep SA sont le fruit d'aspirations individuelles, correspondant majoritairement & des
demandes de congé parental d'éducation. Les temps partiels sont au nombre de 11 dont @ femmes, ce qui re-
présente 3,55% des effectifs.
Cerep n'a diffusé aucune offre d’emploi & temps partiel en 2003.

Absentéisme

L'absentéisme peut étre jugé modéré au regard de sa justification, puisqu'il représente 4,7% des jours théorique-
ment travaillés dont prés de la moitié sont dus aux seuls congés maternité (les congés maternités représentent &
eux seuls 2,1% des jours théoriquement travaillés).
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la Société considére que ce taux modéré d'absentéisme est le résultat d'une culture d'entreprise forte et témoi-
gne de la qualité des relations sociales.

Rémunérations et évolution

. Les rémunérations
La rémunération mensuelle moyenne des salariés de Cerep SA est de 2 309 euros. Celle des cadres est de
3 658 euros, celle des techniciens est de 1 842 euros, celle des employés est de 1 439 euros.
Les augmentations annuelles effectuées début 2003 ont été relativement fortes, puisqu’elles ont représenté en-
viron 3,8% de la masse salariale brute de référence.
Outre une révision annuelle ef individualisée des rémunérations, et le versement de primes individuelles ou col-
lectives, |'ensemble des salariés, cadres ou non cadres, est éligible aux options de souscription d'actions.

. Egallité professionnelle entre les hommes et les femmes
Prés de 0% des employés sont des femmes. Les pratiques salariales et/ou de gestion de carriére ne prennent
pas en considération le sexe comme critére.
A titre d’exemple, les différences de rémunération par catégorie socio-professionnelle entre hommes et femmes
sont peu significatives.
La rémunération mensuelle moyenne des cadres est de 3 467 euros pour les femmes et 3 766 euros pour les
hommes, celle des techniciens est de 1 857 euros pour les femmes et 1 813 euros pour les hommes), celle des
employés est de 1 450 euros pour les femmes et 1 379 euros pour les hommes.

. Intéressement — Participation et Plan d'épargne salariale (Livre IV - titre IV du Code du travail)
Il existe un accord de participation légal ef un plan d'épargne entreprise.
L'occord de participation légal est effectif depuis janvier 1997
le calcul de la réserve spéciale de participation s'effectue conformément aux dispositions de I'article
L. 442-2 du Code du fravail (formule légale). La répartition individuelle est proportionnelle au salaire (dans les
limites légales) ef au temps de présence sur I'exercice considéré.
En 2001, un systeme de prime collective s'est substitué a I'accord d'inféressement existant depuis le début des
années Q0.
Au cours des six derniers exercices, |'intéressement et la participation n'ont éfé versés qu'en 1998 au fitre de
I'exercice 1997.
Les sommes versées au fifre de la participation et de I'intéressement pour |'année 1997 sont reportées ci-apres

Montant en euros
Intéressement 1997 119 997
Participation 1997 31888

Relations professionnelles et bilan des accords collectifs

. Comité d’entreprise et délégués du personnel
Une délégation unique (comité d'entreprise et délégués du personnel) a laissé en 2002 la place & deux insti-
tutions séparées [comité d'entreprise et délégués du personnel).
Le comité d'entreprise se réunit mensuellement sous la présidence du Président-directeur général de Cerep.
les délégués du personnel se réunissent mensuellement.

. Conditions d’hygiéne et de sécurité
Un comité d'hygiéne et de sécurité existe sur chaque site. Il se réunit au minimum une fois par frimestre.
La sécurité des personnes et de |'environnement est une priorite de Cerep. Dans ce sens un responsable sécu-
rité a été recruté début 2003 ef placé sous la responsabilité directe du Président.

. Formation
Cerep SA a foujours dépassé les obligations légales en matiére de dépenses liées & la formation professionnel-
le. En 2003, le budget consacré au développement de la formation professionnelle continue (au sens de I'ar-
ticle L 951-1 ef suivants du Code du travail) représente 1,88% de la masse salariale. Ce budget de formation
représente plus de 3,1% de la masse salariale brute en 2003 si I'on inclut les sommes consacrées aux sémi-
naires ou autres congres (nofamment scientifiques), celles consacrées aux formations dispensées en intferne, &
la formation en alternance ef aux congés individuels de formation.
La sécurité est au cceur des préoccupations de |'entreprise. La formation sur ce théme a représenté en 2003
26,5% des dépenses de formation professionnelle. Les autres formations ont essentiellement été des formations
scientifiques et fechniques, liées & la qualité ou dédiées & |'apprentissage de langues éfrangeres, efc.

. Travailleurs handicapés
Lentreprise n'a pas été en mesure de remplir ses obligations audela de 30 %, et ce en dépit de réels efforts
puisque Cerep a fransmis la grande majorité de ses offres d'emploi & des organismes spécialisés dans le place-
ment professionnel des fravailleurs handicapés. Lexplication de ces difficuliés & embaucher cefte catégorie de
travailleurs est peut étre liée & la nature méme des postes & pourvoir, au contexte local de I'emploi et/ou & une
certaine inadéquation enfre les besoins des entreprises ef les structures d'inserfion professionnelle spécialisées.

. CEuvres sociales
La subvention directe de I'entreprise aux ceuvres sociales du comité d'entreprise est de 0,6% de la masse salo-
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riale brute (auquel il convient d'ajouter 0,2% de la masse salariale brute pour le budget de fonctionnement).
Le montant fotal de la participation de I'entreprise & I'ensemble des ceuvres sociales s'éléve & environ 4,4% de
la masse salariale brute. Ce montant tient compte, nofamment, de la prise en charge de I'assurance prévoyan-
ce maladie, déces invalidité et des frais de restauration.

3.12.2. Environnement

Consommation de ressources en eau, matiéres premiéres et énergie

les principales sources d'énergie utilisées par Cerep sont le gaz (goz naturel et GPL) et I'électricité. L'usage du
fuel domestique est réservé aux groupes électrogeénes de secours. L'eau, fournie dans sa tofalité par les munici-
palites dont dépend chaque site, est aujourd'hui principalement utilisée pour des activités de type domestiques
(restaurant d'entreprise, sanitaires, ...), et dans une moindre mesure pour les activités de la Société (laboratoires).
Le programme de suppression des systémes de refroidissement en boucle ouverte qui avait été initié en 2001, a
été poursuivi au cours des années 2002 et 2003 contribuant forfement & mafiriser 'augmentation des consom-
mations d'eau malgré I'intensification de I'activité. Cet effort sera poursuivi dans les années & venir notamment
en infégrant ces aspects dés la conception des installations nouvelles.

Gestion des rejets et des déchets

les principaux rejets atmosphériques sont issus des installations de combustion desfinées au chauffage des lo-
caux. L'utilisation par Cerep d'une énergie propre comme le gaz permet de minimiser les rejets de NOx et SOx.
La combustion ne conduit qu'a I'émission de CO, et d'eau [vapeur).

Cerep ufilise par ailleurs des solvants, principalement dans le cadre de ses activités de chimie. les vapeurs sont
captées par des sorbonnes dans un souci de profection de la santé des collaborateurs, les réseaux de vide étant
quant & eux équipés de piéges, pour limiter les rejets dans |'atmosphére.

Des régles de tri sélectif des déchets liquides ont été mises en place pour minimiser les rejets polluants dans les
réseaux communautaires. Nous prévoyons d'améliorer encore I'efficacité de ces mesures par des actions de for-
mation. Une convention de rejef est en cours de rédaction pour le site de Celle I'Evescault.

Dans un souci de protection des nappes phréatiques, les produits dangereux sont manipulés et stockés sur des
zones réputées éfanches.

Les activités de Cerep générent des déchets dont cerfains relévent de réglementations spécifiques. Il est systéma-
tiquement fait appel & des sociétés spécialisées et agréées pour la gestion de tous les déchets, y compris les dé-
chets radioactifs qui sont gérés sous la responsabilité de personnels qualifiés et officiellement compétents.

Mesures prises pour limiter les atteintes a I’équilibre biologique, aux milieux naturels, aux espéces
animales et végétales protégées

Implanté depuis sa création en 1989 sur la commune de Celle I'Evescault au cceur d'un bois, Cerep a tou-
jours intégré dans son développement la maitrise des impacts de ses activités sur les milieux naturels. La prise
en compte de ces aspects se traduit nolamment dans le choix des matériaux, le paysagement, la minimisation
des surfaces étanches. Particuliérement dans ce domaine, le site de Celle I'Evescault peut étre considéré com-
me un site modéle.

Le site de Rueil est, quant & lui, intégré dans un tissu urbain dense ([département des Hauts-de-Seine). Sur ce site,
Cerep occupe des batiments de conception plus ancienne. Une gestion rigoureuse de I'exploitation quotidienne
des équipements potentiellement générateurs de nuisances [bruit, odeurs, ...} contribue & minimiser les impacts
des activités de |'entreprise.

Cette volonté de maitriser nofre impact s'est fraduite en 2003 par |'aboutissement d'un programme d'action dans
le domaine du bruit, ceci dans une logique de respect du voisinage et des limites réglementaires.

Ce type de mesures s'inscrit dans une démarche plus large de culture d'entreprise visant & sensibiliser I'ensemble
des salariés & la notion d'entreprise citoyenne pour le meilleur respect de I'environnement.

Démarches d’évaluation ou de certification entreprise en matiére d’environnement

La prise en compte des aspects Hygiéne Sécurité Environnement (HSE) dans les activités de I'enfreprise est depuis
la création de Cerep intégrée dans la démarche qualité. Convaincu de |'efficacité d'une approche globale (qualité
et HSE), Cerep a initié début 2003 la mise en place de son systéme de management HSE. Afin d'anficiper sur la
croissance de I'entfreprise, cette organisation est éfablie selon les standards infernationaux (normes ISO 14001 ef
OHSAS 18001) tout en infégrant |'esprit des standards HSE des plus grands groupes pharmaceutiques mondiaux.
En 2004, la formalisation des pratiques et le déploiement du systéme seront poursuivis ef accélérés.

Conformité avec la réglementation en vigueur

Au cceur méme des activités de Cerep, la mise en oeuvre de cerfaines techniques et |'ufilisation de cerfains pro-
duits impliquent le respect d'exigences réglementaires fortes. C'est particulierement le cas pour la manipulation
de la radioactivité et d’organismes génétiquement modifies (OGM). A ce titre, la présence sur chaque site de
personnels qualifiés, spécifiquement formés et officiellement reconnus compétents refléte I'engagement de Cerep
& respecter scrupuleusement ces exigences.
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Dans ce domaine, Cerep a obtenu les agréments spécifiques nécessaires & son activité.

Les autorités de tutelle [DGSNR' notamment) réalisent des contréles de conformité et aucune non-conformité n'a
été relevée depuis la création de la Société.

Une veille réglementaire est également réalisée afin de vérifier constamment la conformité des sites.

Dépenses engagées

La prévention est une démarche prioritaire de Cerep. Elle revét plusieurs formes et plus particuliérement la ges-
tion des déchets, la surveillance des sites, la formation du personnel. Par ailleurs, le paysagement des sites est
intégré dans nofre démarche environnementale : cef aspect prend une dimension particulierement remarquable
sur le site de Celle I'Evescault.

En 2003, les dépenses engagées dans ces domaines se sont élevées & environ 755 836 euros (partie fonction-
nement] et & 19 537 euros (partie investissements).

Lla démarche de prévention est complétée par des moyens de protection permettant de réduire les conséquen-
ces d'accidents éventuels. Cette année a nofamment été marquée par la création d'un laboratoire d'hydrogé-
nation moderne mais aussi d'outils de stockages spécifiquement étudiés pour les produits dangereux nécessai-
res aux activités de Cerep.

Gestion de I'environnement dans I'entreprise

Un responsable Sécurité Environnement a été recruté au début de I'année 2003. Rattaché directement au Prési-
dentdirecteur général de Cerep, le responsable Sécurité Environnement a pour mission principale la mise en pla-
ce d'une politique HSE sur les sites de Cerep en France.

La mise en place d'indicateurs de performance sera poursuivie en 2004 afin d'affiner la connaissance et le sui-
vi de la performance HSE de Cerep. Initiée en 2003, la rédaction des plans d'urgence sera accompagnée de
formations desfinées & améliorer encore I'opérationnalité des différents acteurs.

Cerep maintient dans ses objectifs prioritaires la minimisation des risques qui pourraient porter affeinte & I'hom-
me, & |'environnement et & I'activité de fagon générale. Limplication des services opérationnels sera renforcée,
afin que cet objectif & la fois large et ambitieux puisse donner lieu & des réalisations concrétes ef adaptées aux
spécificités de nos métiers.

Provisions et garanties
Néant

Indemnités versées

Depuis sa création, Cerep n'a jamais été amenée & verser une indemnité en exécution d'une décision judiciai-
re en matiére d'environnement.

Filiales étrangéres

Au sein de ses filiales américaine et japonaise (Cerep Inc., Cerep Japan Corp.), la Société se conforme a la lé-
gislation en vigueur dans le méme esprit et avec le méme niveau d'exigence que celui décrit ci-dessus pour la
maison mere.

3.13. PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUES

le présent document de référence peut confenir des informations prévisionnelles impliquant certains risques ef in-
certitudes. Les résultats réels de Cerep pourraient éfre significativement différents de ceux anticipés de fagon pré-
visionnelle et présentés dans ce document de référence, en raison de cerfains facteurs, y compris ceux qui sont
exposés ci-dessous parmi les facteurs de risques, outre ceux qui sont présentés & tout autre endroit du présent do-
cument de référence.

3.13.1. Une plate-forme technologique originale

Les différents outils composant la plateforme de drug discovery développée par Cerep ont été validés. Quoique
I'ufilisation de la plateforme technologique de Cerep n'ait pas encore abouti & ce jour & des médicaments com-
mercialisés, elle a déja conduit & I'identification de produits en cours de développement préclinique et en pha-
se 1 des essais cliniques. Cerep entend utiliser ses propres logiciels dans les domaines de |'élaboration de chi-
miothéques combinatoires, du criblage virtuel, de la chimie d'assemblage, de la synthése organique paralléle a
haut débit, des tests cellulaires, du criblage & haut débit (HTS) et du profil pharmacologique & haut débit HTP),
en vue de développer des composés desfinés & ses parfenaires commerciaux ainsi qu'd ses parfenaires stratégi-
ques. La base de données BioPrint® commercialisée pour la premiére fois par la Société en ocfobre 1999 a été
validée, en ce sens qu'elle a conduit & I'identification de produits en cours de développement. Il n'est cependant
pas possible de garantir la capacité de la Société a dégager des profits de la commercialisation de BioPrint®,

" DGSNR : Direction Générale de la Soreté Nucléaire et de la Radioprotection
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3.13.2.

3.13.3.

3.13.4.

compte fenu des ressources et des investissements que Cerep pourrait étre amenée & consacrer au développe-
ment de la base de données pour maintenir un avantage technologique et concurrentiel dans ce domaine.

Dépendance vis-a-vis des partenariats commerciaux

Historiquement, la sftratégie commerciale de Cerep a reposé sur la conclusion de partenariats commerciaux, aux
termes desquels la Société, en qualité de prestataire de services, (i) obfient des composés de ses partenaires
pour en effectuer le criblage sur une ou plusieurs cibles, le profilage pharmacologique ou pharmaceutique, ou
(ii) entreprend des recherches dans le domaine de la chimie combinatoire, de la modélisation moléculaire ou du
criblage virtuel. Quoique déja reconnue en qualité d'acteur de la drug discovery modemne, Cerep devra contfi-
nuer & convaincre ses partenaires commercioux avec lesquels elle intervient aujourd’hui en qualité de prestataire
de services, d'optimiser davantage la plateforme de découverte de médicaments de la Société ou de conclure
avec elle des accords de licence des produits issus de ses programmes internes de recherche.

Dépendance vis-a-vis des accords de collaboration stratégique

Le succés de la stratégie commerciale de Cerep dépend pour partie de la réussite & metire en place plusieurs
accords de collaboration stratégique avec des fiers, ces accords comprenant la licence & un tiers de produits
issus des programmes internes de recherche de Cerep. A ce jour, la Société a déja conclu plusieurs accords
de ce type.

Il n'est cependant pas possible de garantir que la Société sera capable de conclure de nouveaux accords de
collaboration, ni que ces accords seront conclus dans des termes favorables & Cerep. Il n'est en outre pas pos-
sible de prédire si les accords de collaboration existants ou futurs seront couronnés de succés & terme quoique
ces accords aient déja permis d'identifier des composés actifs en cours d’optimisation et/ou qui ont fait I'ob-
iet de demandes de brevets. l'échec de Cerep & pouvoir conclure d'autres accords de collaboration & des ter-
mes favorables aurait un effet négatif significatif sur les activités, la situation financiére et le résultat opération-
nel de Cerep, quoique cet effet négatif potentiel soit atténué par les revenus des activités de services générés
par la Société. En outre, la perception par Cerep de revenus provenant des accords de collaboration existants
ou futurs, autres que les revenus provenant du financement de la recherche, dépend de facteurs temporels liés
aux efforts déployés par la Société et ses partenaires, ainsi qu'a la durée d'identification de composés actifs
par Cerep. les produifs et les services de la Société ne résulteront de la commercialisation de produits phar-
maceutiques générateurs de redevances qu'a partir du moment oU un nombre significatif d'essais précliniques
ef cliniques auront été réalisés avec succeés, que les auforisations réglementaires nécessaires auront été obte-
nues, et que les partenaires de Cerep auront réussi la fabrication et la commercialisation des candidatsmédi-
caments découverts par la Société. A ce jour, Cerep n'enfend pas conduire les ultimes étapes du développe-
ment des composés découverts, ni la fabrication, la vente ou la commercialisation de ces composés. Clest la
raison pour laquelle la Société sera dépendante de I'expertise de, ainsi que de la foumniture de ressources suf-
fisantes par, ses partenaires en vue de finaliser le développement et la commercialisation de produits basés sur
les composés découverts par Cerep. Il nest pas possible de garantir que les efforts de développement et de
commercialisation des parfenaires de la Société aboutiront. Au cas ot un accord de collaborafion n'aboutirait
pas au développement ou & la commercialisation d'un composé pour lequel Cerep dispose des droits de re-
devance, la Société pourra ne pas recevoir pour I'avenir le paiement d'avances sur redevances et de redevan-
ces associées audit composé. Cependant, cerfains accords prévoient le droit pour Cerep de reprendre et pour-
suivre un programme de recherche mené en partenariat dans I'hypothése ob le partenaire décidait de ne pas
poursuivre le programme considéré. Il n'est pas possible de garantir que des conflits ne naitront pas entre les
parfenaires s'agissant des droifs de propriété attachés & des composés particuliers, dans le cadre des chimio-
théques produites par Cerep. Le montant des ressources et le temps que les partenaires présents ou futurs, s'il
devait en exister, consacrent aux accords de collaboration avec Cerep ne sont pas déterminés par ceffe der-
niére, et il n'est pas possible de garantir que ces partenaires rempliront leurs obligations telles que définies par
ces accords. En outre, les accords de collaboration de la Société sont susceptibles d'étre résiliés par ses parte-
naires, ce qui pourrait enfrainer des conséquences négatives significatives sur les activités, la situation financié-
re et le résultat d'exploitation de Cerep.

Dépendance vis-a-vis des fournisseurs stratégiques

Considérant la diversification de la plateforme robotique de Cerep et le nombre de fournisseurs des outils robo-
fiques utilisés ou qui pourraient leur &fre substitués, la Société estime ne pas étre dépendante d'un ou plusieurs
fournisseurs pour compléter ou remplacer ses robots existants. En outre, la Société compte sur un nombre limité
de fournisseurs, afin de lui procurer des réactifs spécialement adaptés aux besoins de synthése de ses chimio-
théques ou des matiéres premiéres nécessaires & la réalisation des tests in vitro. Il n'est pas possible de garantir
que Cerep puisse confinuer d'obtenir des fournitures en logiciels, en réactifs ou autres ingrédients appropriés &
des prix raisonnables. Un échec de la Société & pouvoir conclure a I'avenir de tels contrats avec des fournisseurs
pourrait affecter de maniére négative sa capacité & poursuivre ses partenariats commerciaux aux fermes des-
quels elle intervient en qualité de prestataire de services ef/ou ses accords de collaboration pour la découverte
de médicaments. Un fel échec pourrait avoir un effet négatif significatif sur les activités, la situation financiére et
le résultat d’exploitation de Cerep. Cependant, la Société n'est pas dépendante d'un fournisseur unique pour ses
besoins en matieres premiéres. Elle a par ailleurs mis en place un systéme de gestion permettant d'avoir, & tout
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moment, pour un matériel donné, plus d'un fournisseur identifié afin de prévenir toute défaillance. D'autre part,
la Société a recruté des ingénieurs roboticiens pour limiter la sous-raitance de la maintenance des robots qu’elle
utilise. En outre, Cerep a entrepris en 2003 un programme ambitieux de production d'une part significative de
ses réactifs biologiques utilisés en pharmacologie in vitro, limitant ainsi de maniére importante les codts de pro-
duction ef la dépendance vis & vis des fournisseurs [peu nombreux| de ces matériels.

3.13.5. Concurrence et évolution technologique

les sociéfés des domaines pharmaceutique et biotechnologique, les instituts universitaires, les agences gouver-
nementales et les aufres organisations de recherche conduisent des recherches dans divers domaines qui cor-
respondent & des parties de la plateforme technologique de la Société, indépendamment ou en collaboration
avec d'autres. Il n'est pas possible de garantir que les sociétés et autres organismes qui se frouvent actuellement
en concurrence avec Cerep dans des domaines spécifiques ne fusionneront pas ou ne concluront pas de joint
ventures ou d'autres types d'alliance entre elles, et qu'elles ne deviendront pas en conséquence des concurrents
a activités multiples intégrées, ni que les partenaires de la Société ne créeront pas leur propre plateforme inté-
grée de découverte de médicaments.

Le processus utilisé par Cerep peut étre par ailleurs rendu obsoléte ou non rentable du fait d'avancées technolo-
giques ou d'approches entierement différentes développées par un ou plusieurs des concurrents de la Société.

3.13.6. Incertitude liée a la profitabilité future

la capacité de Cerep & parvenir & court terme & maintenir ses profits, pour un méme niveau d'investissement,
dépend d'une part de la conclusion de nouveaux accords de collaboration stratégique avec des entreprises des
domaines pharmaceutique, agro-pharmaceutique et biotechnologique, et d'autre part & conserver et & dévelop-
per les partenariats commerciaux et les accords de collaboration déja existants. la capacité de la Société &
réussir dépend aussi de |'acceptation par de nouveaux partenaires de sa plateforme de drug discovery en tant
qu'instrument efficace pour la découverte de nouveaux médicaments. Un échec de Cerep & pouvoir faire évoluer
ses relations contractuelles avec un nombre croissant de ses partenaires commerciaux actuels, & pouvoir conclu-
re des accords de collaboration, & pouvoir conduire avec succés plusieurs parfenariats commerciaux, existants
et futurs, et & pouvoir maintenir la confidentialité entre ces partenariats pourrait conduire & des pertes financiéres
et/ou & des litiges pouvant résulter, entre autres, en une réduction significative des ressources d'encadrement, en
des procédures judiciaires impliquant des pertes considérables en temps, en argent et en réputation, en des per-
fes de capitaux ou en une perfe de parfenaires commerciaux existant ou futurs, chacune de ces conséquences
étant susceptible d'entrainer un effet négatif significatif sur les activités, la situation financiére et le résultat d’ex-
ploitation de la Société.

3.13.7. Risques de marché (change, taux, actions, contrepartie)

Cerep est exposé aux risques de marché par ses opérations commerciales et financiéres. Cefte exposition est
lige, par ordre d'importance, & la fluctuation des cours de change, a I'éventuelle défaillance de fiers, & la varia-
tion des taux d'intéréts, et I'évolution des marchés d'actions.

La politique du Groupe en matiére d'exposition aux risques de change, de taux et sur actions vise & réduire 'ex-
position du Groupe aux risques de fluctuation et proscrit les positions spéculatives.

Voir B.11. = Insfruments financiers, page 59, et E. — Insiruments financiers et engagements hors bilan, page 69
des annexes aux comptes consolidés.

Risque de change

Une partie significative du chiffre d'affaires et des charges du Groupe est libellée en devises autres que |'euro,
monnaie dans laquelle sont établis les comptes consolidés du Groupe. les principales devises pour lesquelles
une appréciafion ou une dépréciation contre I'euro auraient un impact significatif sont le dollar US, et dans une
moindre mesure le yen japonais. Avec I'acquisition d'Hesperion en janvier 2004, le franc suisse est la seconde
devise pour laquelle le Groupe a une exposition significative au risque de change.

Le dollar US est la monnaie de fonctionnement de Cerep, Inc., filiale détenue & 100%. Cerep, Inc. effectue ses
fransactions presque exclusivement en US dollar. Les postes de |'actif et du passif, des produits et des charges, et
les flux de frésorerie relatifs & Cerep, Inc. sont libellés en dollar US et convertis en euros dans les comptes con-
solidés au cours de cléture pour les postes de bilan, & I'exception des capitaux propres (cours historique) et au
cours moyen de |'exercice pour les postes du compte de résuliat.

Le yen joponais est la monnaie de fonctionnement de Cerep Japan Corporation. Le poids relatif de cette filiale
commerciale éfant faible, I'impact de la conversion des comptes de cette filiale dans les comptes consolidés du
Groupe n'est pas significatif.

Enfin, une partie du chiffre d'affaires et des charges de Cerep SA est réalisée en dollar US et en yen japonais.
Les éléments correspondant des comptes de créances clients, et des comptes fournisseurs d'exploitation ef d'im-
mobilisations sonf tenus en dollar US. Enfin Cerep SA détfient une partie de sa frésorerie sur des comptes bancai-
res en dollar US, desfinés & recevoir des encaissements et effectuer des réglements dans cette devise.

Le Groupe est ainsi exposé aux fluctuations du dollar, du franc suisse et du yen par rapport & I'euro concernant
les postes d'actifs et de passif du bilan exprimés dans ces devises, pour les produits ef les charges du compte
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de résultat libellés en dollar US, en franc suisse et en yen japonais, ainsi qu'au travers des flux de trésorerie af-
férents.

Lle Groupe a mis en place en 2002 une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de
fluctuation du dollar US et & préserver ainsi les revenus dégagés par son acfivité. Celleci vise & fixer le cours
en dollar US des créances nettes et de la totalité de la facturation prévisionnelle nette libellée dans cette devi-
se. Cette stratégie concerne également depuis 2003 les fransactions en yen japonais, pour lesquelles le Grou-
pe a la capacité de metire en place des instruments de couverfure & la réalisation des opérations commercia-
les. Concernant le franc suisse, le Groupe n'a pas mis en place de siratégie visant & couvrir ses créances ou sa
facturation dans cefte devise mais a la capacité de metire en place des instruments de couverture & la réalisa-
tion d'opérations spécifiques.

Les instruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiere de couverture comprennent des
contrats de change & terme et des options sur le dollar US (vente de call ou achat de put] ayant une maturité ini-
fiale généralement inférieure & un an.

A l'occasion de la mise en place de la sfratégie de couverture en 2002, la direction générale du Groupe a ex-
ternalisé la fonction auprés d'un cabinet conseil spécialisé. Celuici a pour réle le suivi permanent des positions
en devise du Groupe au regard des variations du dollar US et des instruments de couverture en place ef sug-
gére, le cas échéant, des repositionnements que la direction financiére peut réaliser aupres de ses infermédiai-
res financiers.

Au cours de I'exercice 2003, le Groupe a constaté dans son résultat financier consolidé un gain de change de
1 277 K€, comparé & une perte de change de 758 K€ en 2002. Ces éléments traduisent |'effet de la stratégie
de couverture initiée au cours de |'exercice 2002 et opérationnelle sur I'ensemble de I'exercice 2003. Leurs prin-
cipaux éléments relatifs au change du résultat financier sont :

Ke 2003 2002
Cains/Pertes réalisés sur comptes bancaires (principalement USD) Q4 477
Pertes neftes de change réalisées sur créances/dettes 377 -80
Gains/Pertes nets latents sur créances/dettes 273 295
Gains réalisés sur options de change et vente de devises 1820

Gains latents des instruments adossés & des actifs en USD 201 Q4
Sous-total change 1277 /58

Le tableau suivant présente les positions transactionnelles nettes de change sur la base des comptes consolidés
au 31 décembre 2003 exposés & une variation des devises contre I'euro. Les instruments financiers de couvertu-
re de change en place d la cléture de I'exercice portant sur la facturation 2003 ont été considérés efficaces et
sont pris en compte syméfriquement aux éléments d'actifs couverts. Les insfruments de couverture portant sur les
opérations non encore réalisées de la facturation 2004 constituent un engagement hors bilan.

Position nette globale en devises

KE usb JPY Autres
Actifs 6 140 170 5
Passifs 3111 81

Position nette avant gestion 3 029 89 5
Positions hors bilan

Valeur de marché des couvertures de change 1210

Position nette aprés gestion 4239 89 5

Risque de taux

L'exposition de Cerep aux variations des faux d'intéréts concerne principalement deux éléments du bilan :

. les actifs financiers détenus dans le cadre de sa gestion de trésorerie, constitués essentiellement de comptes ré-
munérés ou d'instruments financiers & trés court terme (assimilables & des instruments & taux variable). Les vario-
tions de taux d'intéréts ont une incidence directe uniquement sur le faux de rémunération de ces placements et
le volume de flux de trésorerie généré.

. au passif, I'endeffement auprés des établissements de crédits concernant les emprunts souscrits & taux fixe pour
lesquels une baisse des taux enfraine un manque & gagner et inversement, les emprunts & taux variables pour
lesquels une hausse des taux majore le codt de I'endettiement.

La politique de gesfion des taux d'inféréts vise a limiter I'impact d'une variation des faux sur le résuliat ef les flux
de trésorerie et & maitriser la charge d'intérét des dettes du Groupe. Aussi tous les emprunts sont souscrifs & faux
fixe ou convertis & taux fixe par swap.

Le Groupe estime qu'au regard de sa situation consolidée au 31 décembre 2003, une baisse instantanée de
100 points de base des taux d'intéréts (EONIA) aurait représenté, avant impdts, un manque & gagner sur les em-
prunts & taux fixe de 56 K€, ainsi qu'une réduction des produits de placements de 155 K€. Une hausse instanta-
née inverse aurait produit les mémes résultats en sens opposé. Ces éléments ne sauraient présager de |'évolufion
des produits de placements du Groupe ; en effet, au premier trimestre 2004 I'acquisition en numéraire d'Hes-
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perion et la trésorerie apportée par cet ensemble ont significativement modifié le volume et la configuration des
placements du Groupe.

Au 31 décembre 2003, le financement des entités du Groupe est centralisé au sein de la direction financiere de
Cerep SA. Celleci gére I'ensemble des emprunts et dettes du Groupe, négocie les lignes de crédit auprés des
institutions financiéres, décide de la diversification des contreparties et suit les engagements. En 2004, le Grou-
pe définira les besoins et le mode de fonctionnement appropriés & Hesperion.

Risque de contrepartie

Le risque de contrepartie découle de I'éventualité qu'une partie au contrat n'honore pas ses obligations causant
ainsi une perte & |'aufre partie. Cerep considére qu'il exisfe un risque de contrepartie sur certains postes du bilan,
le plus significatif portant sur les créances clients, ainsi que sur certains engagements figurant en hors-bilan.

Une proportion significative du chiffre d'affaires est réalisée avec quelques clients. Par ailleurs Cerep a conclu des
contrats de chimie, de criblage, de profilage ou d'expérimentation pharmacologique couvrant plusieurs mois, qui
consfituent une proportion importante du chiffre d'affaires. Au cours de I'exercice 2003, le chiffre d'affaires con-
solidé réalisé avec les plus importants partenaires commerciaux du Groupe se décompose comme suit :

Trois plus importants partenaires commerciaux 36%
Cing plus importants partenaires commerciaux 45%
Dix plus importants partenaires commerciaux 56%

Cette concentration du risque de crédit sur quelques clients et I'incidence d'une défaillance éventuelle d'un tiers
sur le compte de résultat du Groupe sont afténués par la taille ef la solvabilité financiére des grands groupes de
I'industrie pharmaceutiques qui constituent les principaux partenaires de Cerep. Toutefois, Cerep compte parmi
ses clients plusieurs entreprises de recherche pharmaceutique qui réalisent des pertes récurrentes et pour lesquel-
les les fonds levés auprés d'investisseurs constituent la principale source de financement. le Groupe a constaté
au cours de I'exercice 2003 et depuis le premier janvier 2004 plusieurs défaillances. Lirécouvrabilité reste ce-
pendant limitée au regard de la base de clientéle de Cerep d’environ 300 partenaires en 2003, ce qui limite
dans une certaine mesure ceffe exposition.

Cerep intégre dans sa démarche commerciale un processus d'évaluation de la solvabilite du prospect ef inclut, si né-
cessaire ou selon les particularités de la prestation, I'obligation de versement d'acomptes ou d'avances par le client.

Lle Groupe est également dépendant de la solvabilité de plusieurs foumisseurs, certains étant stratégiques dans
la fourniture de technologies ou de matiéres premiéres. Les procédures d'achats de Cerep integrent |'établisse-
ment et la mise & jour d'une liste de fournisseurs approuvés. Le processus d'approbation, qui implique par ailleurs
le service de contréle qualité, inclut un examen de solvabilité qui peut faire appel & des évaluations d'agences
de notation de risque crédit.

Enfin, Cerep gére son risque de confrepartie sur ses instruments financiers en sélectionnant rigoureusement les
institutions financiéres tierces, en diversifiant les confreparties par type de contrat ef en procédant & un suivi ré-
gulier des engagements.

Risque sur actions

Au 31 décembre 2003, les placements en actions (titres, gestion collective ou instruments sur actions) étaient uni-
quement constitués des titres Cerep défenus en lien avec les opérations de liquidité.

Une variation instantanée du cours de |'action Cerep de 10, 50 et 100% aurait I'impact suivant, sur la base du
nombre de titres détenus au 31 décembre 2003 :

Valeur complable des titres au 31 décembre 2003, nette de provision 175 Ke
Cours de cléture au 31,/12/2003 - cours de 'action & 8,20 € -6 KE
Variation de 10% - cours de 'action & 9,02 € 5Ke
Variation de 50% - cours de l'action & 12,30 € 50 K€
Variation de 100% - cours de I'action & 16,40 € 107 K€

3.13.8. Besoin d’attirer et de fidéliser le personnel-clef

Cerep est en position de dépendance vis & vis des membres principaux de son équipe scientifique et de direc-
tion. La perfe de I'un ou plus des membres de I'équipe scientifique et de direction de la Société serait suscepti-
ble d'entrainer des effets négatifs significatifs sur les activités, la situation financiére et le résultat d'exploitation de
Cerep. La Société est a |'heure actuelle désireuse d'engager du personnel qualifié supplémentaire dans les do-
maines scientifique, de I'ingénierie de conception, de la pharmacoinformatique et de I'encadrement, afin qu'il
se livre & des activités de recherche et développement fant en Europe qu’oux Etats-Unis. Il existe une concurren-
ce intense, fant en Europe qu'aux Etats-Unis, pour de tels individus qudlifiés, de la part d'un grand nombre de
sociétés des domaines pharmaceutique et biotechnologique, ainsi que de la part des universités et d'autres ins-
fituts de recherche. Il n’est pas possible de garantir que Cerep sera capable de continuer d'attirer et de fidéliser
ce personnel nécessaire au développement des activités de la Société. 'échec de Cerep & pouvoir aftirer ef fi-
déliser ce personnel clef pourrait avoir des effets négatifs significatifs sur les activités, la situation financiere et le
résultat d’exploitation de la Sociéfé.

38 M cerep | document de référence 2003



chapitre 3

[

3.13.9. Utilisation de produits dangereux

Les processus de recherche et de développement ufilisés par Cerep nécessitent |'uilisation contrélée de produits
chimiques dangereux ainsi que de composés radioactifs. Lla Société est soumise aux lois et réglements francais
et d'autres pays relatifs & I'vtilisation, la fabrication, |'entreposage, la manipulation ef la suppression de ces ma-
tériels et de certains déchets. Nonobstant le fait que Cerep considére que les procédures de sécurité qu'elle a
mises en place sonf en conformité avec les criteres posés par ces lois ef réglements, fout risque de contamina-
tion accidentelle ou de blessure liée & ces matériels ne peut pas étre éliminé. Au cas oU un tel accident survien-
drait, Cerep pourrait étre tenue pour responsable de tous dommages qui en résulteraient ef le montant de cef-
fe responsabilité pourrait excéder les ressources de Cerep. En outre, il n'est pas possible de garantir que Cerep
ne sera pas obligée d'encourir des frais significatifs afin, & |'avenir, de se conformer avec les lois ef réglemen-
fafions européennes dont la portée est trés large. La survenance de |'un quelconque de ces événements pourrait
enfralner des conséquences négatives significatives sur les activités, la situation financiére et le résuliat d'exploi-
fation de la Société.

3.13.10. Risque industriel et lié a I’environnement

Cerep considére la gestion du risque environnemental comme une priorité.

Ceci se traduit par la mise en place d'un management environnemental, le recrutfement d'un responsable envi-
ronnement, hygiéne et sécurité au début de I'exercice 2003 a renforcé cette démarche. Cerep s'est fixé pour
objectif de contréler ef limiter le risque environnemental, parficuliérement dans les domaines de la gestion des
déchets, des rejefs, et de limiter les nuisances sonores et olfactives qui seraient liées & son activité. Cerep fait ap-
pel, pour I'élimination de ses déchets non radioactifs générés par ses activités de laboratoire, & des entreprises
spécialisées agréées. le stockage de ces déchets fait I'objet de procédures infernes spécifiques visant & limiter
fout risque environnemental. Pour ses déchets radioactifs, Cerep se conforme aux réglementations les plus séve-
res en vigueur pour leur entreposage et fait procéder & leur élimination par I'Agence nationale pour la gesfion
des déchets radioactifs [ANDRA).

la Société se conforme par ailleurs aux obligations de déclarations et d'autorisations d'exploitation en vigueur
propres & son domaine d'activité.

Nonobstant le fait que Cerep considére étre en conformité avec les lois et réglements en matiére d'environne-
ment, fout risque de dommage & |'environnement ne peut étre éliminé. Dans le cas ou Cerep serait fenue respon-
sable de tels dommages, le montant de cette responsabilité pourrait excéder les ressources de Cerep. En outre,
il n'est pas possible de garantir que Cerep ne sera pas obligée d'encourir des frais significatifs afin, a I'avenir,
de se conformer avec les lois ef réglementations européennes relatives & I'environnement et dont la portée est trés
large. La survenance de I'un quelconque de ces événements pourrait enfrainer des conséquences négatives signi-
ficatives sur les activités, la situation financiére et le résultat d'exploitation de la Société.

3.13.11.Risques sociaux

La Société considére que ses relations sociales avec son personnel sont globalement bonnes. Bien que la politi-
que sociale de Cerep vise & minimiser les risques sociaux et que la Société considére tres faible la probabilité
qu'un mouvement social survienne, de fels risques ne peuvent &tre totalement éliminés, leur survenance pouvant
avoir une incidence sur |'activité et les résultats de Cerep. La Société n'a jamais connu de mouvement social de-
puis sa création.

3.13.12. Assurances

Prévention des risques et politique générale d’achat d’assurance

Cerep développe une politique d'analyse et de prévention de ses risques destinée & en limiter & la fois la sur-
venance et |'ampleur. Ainsi, & titre d’exemple, Cerep a développé un systéme complet de prévention de ses ris-
ques en matiére informatique ; en effet, des sauvegardes automatiques quotidiennes, hebdomadaires et mensuel-
les du contenu des serveurs de données et de bases de données sont effectuées sur des supports magnétiques
(DAT, DLT et/ou SDLT) par des logiciels cerfifiés. Ces sauvegardes sont stockées dans des locaux protégés con-
tre les effractions (badge spécifique/digicode, coffrefort] et les incendies (si des fumées sont détectées, un gaz
est automatiquement émis de fagon & empécher toute combustion).

les polices d'assurance souscrites par la Société couvrent & la fois les risques industriels et les pertes d'exploitation
consécutives, les responsabilités civiles et environnementales, les risques relatifs & la construction de nouveaux lo-
caux induite par le fort développement de Cerep, et les risques liés & certaines activités spécifiques.

Principaux contrats

Responsabilité civile

Cerep a souscrit une police d'assurance "responsabilité civile" pour un monfant de garantie maximal de
12 899 Ke ([dommages corporels matériels/immatériels, intoxications alimentaires, maladies professionnelles,
dommages aux biens des préposés, vol par préposés, défense recours).

Cerep a également souscrit des contrats responsabilité civile spécifiques pour couvrir certains risques :
. en matiére d'environnement, Cerep a souscrit un confrat "responsabilité civile afteinte & I'environnement" pour
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un montant de garantie de 390 Ke.

. Cerep a souscrit un contrat de responsabilité civile des "détenteurs et utilisateurs de sources de rayonnements
ionisants" pour un montant de garantie de 3 049 Ke.

. enfin, Cerep a souscrit un contrat "responsabilité civile personnelle des dirigeants et mandataires sociaux” pour
un montant de garantie de 6 098 Ke.

Dommages aux biens et continuité d’exploitation

Cerep a souscrit différentes polices d'assurance "multirisque industrielle” pour ses locaux situés en France (sites
de RueilMalmaison et de Celle'Evescaull). Ces confrats couvrent nofamment les risques liés aux incendies ef
dommages divers (monfants de garantie : 14 078 K€/14 528 K€), aux catastrophes naturelles (montants de
garantie variable selon la nature du dommage), au vol (montants de garantie : 34 K€/256 K€), ainsi qu'aux
pertes d'exploitation consécutives [monfants de garantie : 8 740 K€/ 14 006 K€). Par ailleurs, Cerep a sous-
crit une police d'assurance spécifique "bris de machines" couvrant les dommages matériels (montants de garan-
fie : 15 670 K€) et les pertes d'exploitation consécutives (montants de garantie : 22 441 Ké€|. Ce confrat couvre
également les frais de reconstitution des supports et fichiers informatiques (montants de garantie : 100 K€). En-
fin, Cerep a souscrit une police d'assurance couvrant le transport des marchandises achetées ou vendues (mon-
tants de garantie : 152 K€).

Autres

Cerep a souscrif différentes polices d'assurance dans le cadre de ses fravaux de constructions (garantie "fous ris-
ques chantier" et "garantie décennale opération de construction"]. D'autres contrats couvrent certains risques spé-
cifiques tels que la responsabilité civile automobile ou les transports de marchandises.

La Société a également souscrit et est désignée bénéficiaire d'une assurance déces/invalidité fotale de son Pré-
sidentdirecteur général (montant de la garantie 915 Ké).

Cerep,Inc. a souscrit une police d'assurance ('commercial general liability") destinée & couvrir la responsabilité
civile ef les risques liés aux dommages aux biens et aux pertes d'exploitation consécutives, pour une valeur glo-
bale de garantie s'élevant & 2 000 milliers de dollars US.

Cerep considére donc que les couvertures d'assurance mises en place correspondent aux standards du marché
ef sont en ligne avec les prafiques de ce domaine d'activité.

Cerep ne peut cependant pas écarter totalement la probabilité qu'un événement majeur aux conséquences imprévi-
sibles ou inassurables n'affecte significativement le patrimoine, la situafion financiére ou les résultats de la Société.

3.13.13. Risques juridiques

la Société n'est pas soumise & une réglementation particuliére. En matiere de découverfe de nouveaux médi-
caments, Cerep intervient en effet en amont des phases cliniques (essais des nouvelles substances chez I'hom-
me), et n'est de ce fait pas soumise & la réglementation générale du médicament applicable & I'industrie phar-
maceutique.

La Société s'engage & respecter la plus grande confidentialité sur les activités de ses clients ef parfenaires. Les sa-
lariés de I'entreprise sont sensibilisés & ces questions, classiques dans le domaine de la découverte de médica-
menfs. A ce jour, la Société n'a rencontré aucun probléeme lié a ses obligations de confidentialité.

A la connaissance de la Société, il n'existe pas de litige ou d'arbitrage susceptible d'avoir ou ayant eu, dans un
passé récent, une incidence sensible sur la situation de Cerep, son activité, son résultat ou son Groupe.

3.13.14. Risques technologiques

Lactivité de Cerep ne génére pas de risques technologiques nécessitant une mention dans le présent document
de référence.

3.13.15. Information sur les clauses dites de "défaut" ou "covenants" bancaires

(Voir E.2. — Engagements donnés, annexe aux comptes consolidés, page 70)

3.14. EVOLUTION RECENTE

le 15 janvier 2004, Cerep a annoncé l'acquisition de Hesperion, société spécialisée dans le développement
clinique qui emploie 130 professionnels en Suisse (siege), aux Pays-Bas et en lsraél. Hesperion a réalisé un chi-
fre d'affaires d'environ 11,4 millions d'euros en 2003. En données pro forma — refraité des effets de la vente
de la filiale Hesperion US le Ter janvier 2003 et de son immeuble d'exploitation en septembre 2003 — Hespe-
rion a réalisé durant cet exercice un résultat d'exploitation de O, 15 million d'euros et un résultat net de 0,06 mil-
lion d'euros.

La transaction a été finalisée le 9 février 2004 par le versement d'environ 10,2 millions d'euros en échange de
la totalité des actions de Hesperion. Hesperion infégrera le périmétre de consolidation de Cerep pour |'exercice
2004 avec des capitoux propres d'environ 2,3 millions d'euros, dégageant ainsi un écart d'acquisition ('good-
will") d'environ 8,6 millions d'euros.
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3.15.

le 12 février 2004, Cerep a annoncé le renouvellement de I'accord de collaboration scientifique majeur signé
en décembre 2002 avec Eli Lilly & Cie et portant sur un large programme de profil associé a BioPrint®. Ce con-
frat a éfé reconduit et étendu pour I'exercice 2004.

Plus récemment, la Société a annoncé le renouvellement de la collaboration stratégique conclue en décembre

1997 avec Sanofi-Synthélabo.

PERSPECTIVES D’AVENIR

Sur la base d'un environnement économique inchangé et malgré lo dégradation du taux de change euro/dollar
en 2004 par rapport au taux moyen constaté en 2003, Cerep envisage pour 2004 une croissance globale du
chiffre d'offaires proforma (incluant Hesperion) de 10 & 15%.

Les gains de productivité ef les résuliats des fravaux soutenus de |'année 2003, perceptibles dés le quatrieme tri-
mestre 2003, permettent & Cerep d'anticiper un résultat d'exploifation positif en 2004 tout en maintenant un ni-
veau de recherche et développement élevé.

CHIFFRE D’AFFAIRES ET RESULTAT D’EXPLOITATION DU PREMIER TRIMESTRE 2004
(VERIFIE - NON AUDITE)

le chiffre d'offaires consolidé de Cerep au premier frimestre 2004 a atteint 11,58 millions d'euros contre
7,88 millions d'euros au premier trimestre 2003, soit une augmentation de 46,8% et contre 10,62 millions
d'euros pro forma en intégrant Hesperion !, soit une augmentation de 9,0%.

Considérant des taux de change dollar/euro et franc suisse/euro identiques & ceux du premier trimesfre 2003,
la progression du chiffre d'affaires sur la période aurait été de 58,5% (17,7% pro formal.

Dans le cadre de la nouvelle configuration de ses activités (intégrant Hesperion) et de ses obligations en matiere
d'information sectorielle, Cerep a décidé d'adopter une présentation de ses comptes selon deux secteurs, & sa-
voir les acfivités de collaborations ef services en drug discovery et les activités de services cliniques.

Au 31 mars 2004, les activités de collaborations et services en drug discovery ont généré un chiffre d'affaires
de 8,43 millions d'euros, en augmentation de 6,9% par rapport aux 7,88 millions d'euros enregisirés au cours
de la méme période en 2003. A dollar constant, |'augmentation du chiffre d'affaires de ces acfivités aurait été

de 15,9%.

Le chiffre d'affaires des activités de services cliniques s'éléve a 3,14 millions d'euros au premier frimestre 2004
contre 2,73 millions d'euros pro forma au premier trimestre 2003, soit une augmentation de 15,0% (+23,0%
a franc suisse constant].

Le résultat d'exploitation consolidé du premier trimestre 2004 est un bénéfice de 0,12 million d'euros, contre une
perte de 0,75 million d'euros au cours de la méme période en 2003.

La position de frésorerie du Groupe (infégrant Hesperion — hors actions propres ef frésorerie afférente) s'éléve o
17,53 millions d'euros au 31 mars 2004 contre 20,52 millions d'euros au 31 décembre 2003. La trésorerie &

la fin du premier trimestre 2004 rend compte de |'acquisition en numéraire de Hesperion pour un montant d'en-
viron 10,2 millions d'euros.

"' Filiale svisse dont Cerep a fait I'acquisition en début d'exercice 2004.
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4.1.

4.1.1.

Situation financiére et résultats

COMMENTAIRES DES DIRIGEANTS SUR LA SITUATION FINANCIERE
ET LES RESULTATS DE LA SOCIETE

Présentation générale

Cerep est un partenaire stratégique de I'indusfrie pharmaceutique dans le domaine de la découverte de médi-

caments. la Société a développé une plateforme de technologies intégrées dans le but de mettre en ceuvre une

nouvelle siratégie de drug discovery. Son approche rationnelle apporte des solutions pour réduire le temps et le

colt de développement des médicaments en décelant frés 6t les candidats-médicaments les plus prometteurs fout

en éliminant frés précocement les molécules qui échoueraient en développement.

Cerep s'appuie pour cela sur un ensemble de technologies complémentaires que la Société considére essentiel-

les & la drug discovery dans le domaine de la chimie, de la biologie et de I'informatique.

la plateforme technologique de Cerep comprend :

. la chimioinformatique pour la conception de chimiothéques "intelligentes” et focalisées ;

. la chimie combinatoire pour la synthése des chimiotheques ;

. la chimie médicinale pour la conception et la synthése des candidats médicaments ;

. le criblage & haut débit (HTS) pour tester rapidement des chimiothéques de grande faille ;

. le profil & haut débit pour déterminer les effets pharmacologiques (spécificité des molécules) et pharmaceutiques
[biodisponibilité et foxicité des molécules) ;

. des tests pré-cliniques in vifro et in vivo de détermination des effets secondaires et effets indésirables ;

. BioPrint®, un ensemble d'outils informatiques développés a partir d'une base de données relationnelle permettant
d'établir des corrélations entre 1) sfructures chimiques et acfivités in vifro et 2) acfivités in vifro et effets in vivo.

Des activités de service rentables

Cerep propose |'accés & cerfaines de ses technologies sous forme de services.

La Société offre ainsi des presfations de services dans les domaines des tests pharmacologiques, pharmaceuti-

ques (ADME/toxicité) et pré-cliniques.

Elle réalise également des ventes de chimiothéques de failles diversifiées.

S'ajoutent & ces revenus ceux provenant des droits de souscription & la base de données BioPrint® ou a des sous-

ensembles de BioPrint® ef de la commercialisation de produits dérivés de BioPrint®, notamment sous la forme de

contrats de services dans le domaine du criblage virtuel et de la modélisation de chimiotheques focalisées ré-

pondant & des criféres physico-chimiques prédéterminés. La Société a ainsi annoncé en janvier 2003 la signatu-

re d'un accord avec Plizer (signé en décembre 2002) prévoyant I'accés & la base de données BioPrint®, le dé-

veloppement et |'optimisation des outils informatiques associés et la fourniture de données propres a Plizer, ef le

18 février 2003, la signature d'un accord scientifique majeur avec Eli Lilly & Cie. Aux termes de cet accord, la

Société et Eli Lilly ont entrepris un programme infensif de profil afin de définir I'espace de diversité chimique le

plus appropri¢ a 'identification de candidatsmédicaments actifs contre des cibles d'intérét thérapeutique. Eli Lilly

ayant acces a certaines données de BioPrint®.

Ces activités rentables procurent & Cerep des revenus a court et moyen termes.

Cerep a pour clienfs ou pour parfenaires stratégiques des sociétés pharmaceutiques ou biotechnologiques pour

I'essentiel, mais aussi des sociétés des secteurs agrochimique ou chimique ef compte d la fin de I'exercice 2003

plus de 300 partenaires commerciaux parmi lesquels Aventis, BMS, Johnson &Johnson, Pfizer, Roche, Sanofi-Syn-

thélabo, Sepracor, Solvay.

Au cours des derniéres années, Cerep a signé des accords pluriannuels de services avec un nombre croissant

de ses parfenaires, aux termes desquels ces sociétés ont acces aux fechnologies de Cerep disponibles sous for-

me de prestations de services, contribuant ainsi & assurer la récurrence du chiffre d'affaires de la Société dans

ce domaine. Ces accords sont régulierement renouvelés.

Le portefeuille de produits

La sfratégie de Cerep vise & optimiser I'utilisation de ses ressources pour la mise en ceuvre de ses programmes
de recherche, menés en collaboration ou en propre, en vue de I'identification de candidatsmédicaments desti-
nés & éfre licenciés a |'indusirie pharmaceutique.
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En collaboration avec des laboratoires pharmaceutiques

La Société a conclu plusieurs collaborations pluriannuelles de drug discovery avec des sociétés pharmaceutiques
ou biotechnologiques qui prévoient le paiement de frais de R&D, le versement de milesfones & des étapes clé de
la recherche et le paiement de redevances sur les ventes de produits qui seraient issus de la collaboration.

La Société mene a ce jour plusieurs programmes de recherche en paralléle qui couvrent des domaines thérapeu-
fiques variés, au fifre de I'accord de drug discovery conclu avec la société Sanofi-Synthélabo (décembre 1997).
Cet accord conclu pour quatre ans, renouvelé pour I'année 2002, arrivait & son terme en décembre 2002 ; il
a été étendu par avenant pour I'année 2003 puis pour |'année 2004, validant ainsi |'approche de Cerep en
drug discovery.

Un accord de méme nature, signé en 1999 avec la société Bristol-Myers Squibb (BMS), a abouti dans le cou-
rant de 'année 2002 & la découverte par Cerep de deux candidats médicaments, un dans le domaine de I'in-
flammation, actif sur les protéines d'adhésion ICAM/LFA-1, I'autre dans le domaine de la coagulation. Ces can-
didas et les produits associés ont été, comme prévu par les termes du contrat initial, transférés & BMS qui assure
la réalisation des phases précliniques finales préalables & la demande d'expérimenter chez I'homme. L'entrée en
phase | clinique du plus avancé de ces produits (sur I'inflammation) a été réalisée fin 2003. Les accords conclus
avec BMS en ocfobre 1999 (accord BioPrint® et accord de recherche) ont pris fin en octobre 2002. Cerep re-
fient cependant des droits sur les produits découverts dans le cadre de I'accord de recherche et recevia des ver
sements d'étapes (ou paiements de "milesfones’) ef des redevances sur les ventes de produits qui seraient com-
mercialisés. le 16 septembre 2003, Cerep a confirmé I'enregistrement d'une IND (Investigational New Drug
— demande d'autorisation de procéder au démarrage des essais cliniques) aupres de la FDA américaine [US
Food and Drug Administration) pour un nouvel antagoniste du récepteur LFA-1 obtenu au cours de sa collabora-
fion avec BMS. L'enregistrement de I'IND a entrainé le versement par BMS du premier paiement d'éfape prévu
par I'accord en septembre 2003.

En propre

Cerep a initié en 2001 la construction d'un portefeuille de produits pour son propre compte dans le but de gé-
nérer des revenus long ferme potentiels (milestones et/ou redevances) plus élevés que ceux issus des collabora-
fions stratégiques en licenciant les produits découverts & la fin des étapes précliniques ou au plus tard en phase
I ou lla des phases cliniques.

Pour développer ces programmes, la Société s'appuie :
. sur I'exploitation des données dérivées de BioPrint® ;

. sur des collaborations (licence de cibles ou de produits) avec des instituts de recherche académiques et univer-
sifaires ou avec des sociétés de biotechnologies.

Un programme, issu d'une collaboration avec un laboratoire académique, est nofamment en cours de déve-
loppement et porte sur la découverte et |'optimisation de produits actifs sur le récepteur 5-HT4, une cible active
dans les domaines gastro-intestinal et cardiovasculaire. Le premier brevet a été déposé en février 2001 et pu-
blie en aolt 2002.

4.1.2. Commentaires sur les résultats

4.1.2.1. Commentaires sur les résultats consolidés

Exercices clos les 31 décembre 2003 et 31 décembre 2002

Chiffre d'affaires

Variations
Evolution comparée du chiffre d'affaires (K€) 31.12.02 31.12.03 Valeurs %
Services 25 442 29 522 4 080 16,0%
Recherche Q061 4 599 -4 462 -49,2%
Total 34 503 34121 -382 -1,1%
dont confributions nettes aprés éliminations infercompagnies
Cerep SA 32538 32 004 -534 -1,6%
Cerep, Inc. 1 965 2117 152 7,7%

Le chiffre d'affaires consolidé 2003 s'est élevé & 34,12 millions d'euros, relativement stable par rapport au chif-
fre d'affaires 2002 de 34,50 millions d'euros. A cours de change constants (Cerep facturant plus de la moitié
de son chiffre d'affaires en dollars US), la croissance aurait été de 9,3%.

les activités de services ont généré en 2003 un chiffre d'affaires de 29,52 millions d'euros, soit une croissan-
ce de 16,0% par rapport aux 25,44 millions d'euros enregistrés en 2002. Elle aurait été de 28,8% a cours de
change constants. 'augmentation est particuliérement sensible dans les activités de profil pharmacologique.

Le chiffre d'affaires provenant des collaborations stratégiques a représenté 4,60 millions d'euros contre 9,06 mil-
lions d’euros en 2002 soit une diminution de 49,2%. Cette baisse fraduit |'arrét en octobre 2002 des paiements
liés aux travaux de recherche menés par Cerep ef correspondant & la premiére phase du contrat de collabora-
fion sfratégique avec Bristol Myers-Squibb. Lle premier des paiements d'étape (milestones) prévu par cet accord
de collaboration a été pergu par Cerep au troisiéme frimesire 2003.
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Chiffre d’affaires par zone géographique

31.12.02 31.12.03 Variations
KE Valeurs % Valeurs % Valeurs %
Europe 15551 45,1% 16 137 47,3% 586 3,8%
dont France 7 590 22,0% 7114 20,8% 476 -6,3%
Amérique du Nord 16 409 47,6% 15431 45,2% 978 -6,0%
Asie 2 542 7. 4% 2 532 7. 4% -10 0,4%
Autres 1 0,0% 21 0,1% 20 2000,0%
Total 34 503 100,0% 34121 100,0% -382 -1,1%

Charges d’exploitation

Les charges d'exploifation se sont élevées & 36,40 millions d'euros en 2003 contre 32,10 millions d'euros en
2002, soif une croissance de 13,4%, provenant essentiellement des consommations (+31,5% & 8,95 millions
d'euros), des charges de personnel (+7,4% & 16,80 millions d'euros) et des "Autres achats ef charges externes"
(+14,3% & 7,07 millions d'euros). 'évolution des charges salariales refléte |'augmentation du nombre de sala-
riés, de 330 a la fin 2002 & 343 d la fin de I'exercice 2003, destinée a faire face dans de bonnes conditions
a la croissance des activités de services ef de R&D.

On observe une baisse sensible des consommations au 4éme frimestre 2003. Elles représentent 23,5% du chif-
fre d'affaires de cette période contre 27,5% pour les @ premiers mois de |'année. L'effort fourni en 2003 pour
réduire les consommations par la réorganisation de certaines activités et I'utilisation de nouvelles fechniques sera
maintenu en 2004.

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation est une perte de 0,99 million d'euros contre un bénéfice de 3,57 millions d'euros en
2002. Le résuliat d'exploitation 2002 rendait compte d'un paiement non récurrent de Pfizer effectué en décem-
bre 2002 dans le cadre de 'accord de souscription & BioPrint®. Par ailleurs, Cerep réalise plus de la moitié de
son chiffre d'affaires en dollar US. La baisse de ce demier affecte significativement son résultat d’exploitation.
Le bénéfice d'exploifation du quatriéme frimestre 2003 (1,50 million d’euros) a néanmoins compensé partielle-
ment la perte opérationnelle des neuf premiers mois de I'exercice.

Autres résultats

Le résuliat financier de I'exercice écoulé est un bénéfice de 1,37 million d'euros contre une perte de 0,37 mil-
lion d'euros en 2002. le bénéfice constaté en 2003 refléte un gain de change net de 1,28 million d'euros et
des produits des placements de trésorerie de 0,58 million d'euros. Les inftéréfs sur emprunts au cours de |'exerci-
ce ont représenté 0,49 million d'euros.

Les gains de change sont le résultat de la sfratégie de couverture visant & réduire |'exposition du Groupe aux ris-
ques de fluctuation du dollar US contre I'euro.

le résultat exceptionnel représente une perte de 0,02 million d’euros en 2003 contre une perte de 0,01 mil-
lion en 2002, le Groupe n'ayant enregisiré aucun élément significatif autre que des sorfies d'immobilisations
de matériel.

Les frais de R&D du Groupe ont augmenté en 2003 ef ont atteint 11,79 millions conire 10,90 millions d'euros en 2002.
Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2003 a O, 14 million d'euros contre 0,03 million d'euros en 2002.
Le crédit d'impét recherche peut venir en compensation de |'impét di ou étre remboursé & |'issue d'une période de
quafre ans aprés sa consfatation. A ce fitre, Cerep a obtenu en 2003 le remboursement de 0,89 million d'euros.

Résultat net

Le résulfat nef de Cerep en 2003, apres intégration du crédit d'impét recherche, est un bénéfice de 0,46 million
d’euros contre un bénéfice de 3,20 millions d'euros en 2002.

Exercices clos les 31 décembre 2002 et 31 décembre 2001

Chiffre d'affaires

Le chiffre d'affaires 2002 s'est élevé & 34,50 millions d'euros en augmentation de 24,7% par rapport au chiffre
d'affaires de 27,67 millions d'euros en 2001. Le chiffre d'affaires provenant des collaborations stratégiques a
représenté 9,06 millions d'euros contre 7,41 millions d’euros en 2001 soit une croissance nette de 22,2%, tra-
duisant les effets inverses de la fin du financement de la recherche par BMS en octobre 2002 et de la signature
avec Plizer en décembre 2002 d'un accord pluriannuel portant sur BioPrint®. Les activités de service ont généré
un revenu de 25,44 millions d'euros soit une croissance de 25,6% par rapport aux 20,26 millions d'euros en-
registré en 2001. Ceffe augmentation se refrouve dans foufes les activités de Cerep.

Charges d'exploitation

Les charges d'exploifation se sont élevées a 32,10 millions d'euros en 2002 contre 26,36 millions d'euros en
2001, soit une croissance de 21,8%, principalement en raison de I'augmentation des charges salariales ef de
la consommation de matieres premieres. Les charges salariales ont augmenté de 19,9% ef se sont élevées a
15,65 millions d'euros en 2002 contre 13,05 millions d’euros en 2001. Elles refletent I'augmentation du nom-
bre de salariés, de 271 & la fin 2001 & 330 a la fin de I'exercice 2002, destinée a faire face dans de bon-
nes conditions & la croissance du chiffre d'affaires et aux efforts soutenus en R&D. La consommation des matié-
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res premiéres a augmenté de 39,9% pour s'établir & 6,81 millions d'euros a la fin de 'exercice 2002 contre
4,87 millions d’euros en 2001 ; en pourcentage du chiffre d'affaires, cette consommation s'éléve & 19,7% en
2002 contre 17,6% en 2001 .

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation est un bénéfice de 3,57 millions d'euros en 2002 comparé au bénéfice de 2,01 mil-
lions d'euros en 2001.

Autres résultats

le résultat financier de I'exercice écoulé est une perte de 0,37 million d'euros contre un bénéfice de 0,26 mil-
lion d'euros en 2001 . la perte constatée en 2002 refléte une perte globale de change de 0,76 million d'euros
compensée en partie par les produits des placements de frésorerie de 0,69 million d'euros réalisés au cours de
I'exercice. En 2001, le Groupe avait constaté un gain nef de change de 0,31 million d'euros et des produits de
placements de 0,12 million d’euros. La perte de change est liee & la chute du cours du dollar US par rapport &
I'euro en 2002. Ceci a amené le Groupe & comptabiliser 0,48 million d'euros de pertes représentant la déva-
lorisation des en-cours bancaires défenus en dollar US, contre un gain de 0,06 million en 2001; des pertes net-
fes sur créances ef dettes soldées au cours de |'exercice de 0,08 million en 2002 comparé & 0,09 million en
2001; et une perte latente de change sur les créances et deftes en attente de réglement libellées en devises de
0,20 million en 2002, contre un gain de 0,34 million en 2001.

Au cours de I'exercice 2002, le Groupe a mis en place une stratégie de couverture visant & réduire son exposi-
tion aux risques de fluctuation du dollar US contre |'euro et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité.
Celte stratégie, révisée rigoureusement au cours du second semestre 2002, ufilise des instruments dérivés (ventes
a terme et options de change) et vise & fixer le cours du dollar US des créances et de la facturation prévisionnel-
le dans cette devise. Ainsi 1,90 million d'euros de créances en dollar US sont couvertes par ces instruments au
31 décembre 2002 ef des instruments représentant une valeur nominale de 12,33 millions d’euros sont en plo-
ce a cetfe date dans le but de couvrir la facturation nette prévisionnelle de 2003. Dans le cadre de cette straté-
gie, le Groupe effectue un suivi quotidien des en-cours et des facturations et de |'évolution du cours du dollar US
et adapte réguliérement la configuration des couvertures.

Le résultat exceptionnel représente une perte de 0,01 million d’euros en 2002 confre une perte de 0,52 million
en 2001, le Groupe n'ayant enregisiré aucun élément significatif autre que des sorties d'immabilisations de ma-
triel amorti. En 2001, la perte constatée était due pour 0,45 million d'euros & des frais générés par I'augmen-
tation de capital ouverte au public, initiée au cours du premier semestre 2001 et abandonnée pour cause d'en-
vironnement défavorable.

En 2002, I'abandon de la créance de 5,25 millions d'euros au profit de la filiale aux Etats-Unis a placé Cerep
SA en situation de déficit fiscal de 1,57 million d'euros, utilisable jusqu’en 2007. De plus, des amortissements
ont été différés. Au 31 décembre 2002, Cerep SA dispose de 2,04 millions d'euros d'amortissement réputés
différés utilisables indéfiniment. A 'inverse, cet abandon a généré un bénéfice fiscal aux Etats-Unis et la totalité
des déficits reportables disponibles au 31 décembre 2001 a été utilisée. En 2001, Cerep SA avait consfaté un
bénéfice fiscal et utilisé ses déficits fiscaux reportables disponibles & I'exception de 0,4 million d'euros d'amor-
fissements réputés différés.

Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2002 & 0,03 million d'euros contre 0,51 million d'euros en 2001.
Le crédit d'impdt recherche peut venir en compensation de |'impét di, ce qui n'a pas été le cas pour I'exercice
2002, ou étre remboursé & I'issue d'une période de quatre ans aprés sa consfatation. A ce titre, Cerep a obte-
nu en 2002 le remboursement de 0,37 million d’euros.

Résultat net

Le résuliat net de Cerep en 2002 est un bénéfice de 3,20 millions d'euros comparé & un bénéfice de 2,40 mil-
lions d'euros en 2001.

4.1.2.2. Commentaires sur les résultats sociaux

Exercices clos les 31 décembre 2003 et 31 décembre 2002
Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires 2003 s'est élevé & 32,83 millions d'euros en augmentation de O,12% par rapport au chif-
fre d'affaires 2002 de 32,78 millions d'euros. Le chiffre d'affaires provenant des collaborations stratégiques est
passé de 9,06 millions d'euros en 2002 & 4,60 millions d'euros en 2003 soit une diminution de 49,23%, tra-
duisant les effes inverses de la fin de la phase du financement de la recherche de collaboration avec BMS en
octobre 2002 et de la signature avec Pfizer en décembre 2002 d'un accord pluriannuel portant sur Bioprint®.
Les activités de services onf généré un revenu de 27,61 millions d'euros soit une croissance de 17% par rapport
aux 23,60 millions d'euros enregistré en 2002.

Cefte augmentation du chiffre d'affaires est particulierement élevée dans les tests de pharmacologie pré-clinique.

Charges d'exploitation
les charges d'exploitation se sont élevées a 35,46 millions d'euros en 2003 contre 29,86 millions d'euros en 2002 soit
une croissance de 18,75% provenant essentiellement des consommations et des "aufres achats ef charges externes'.

les consommations de matiéres premiéres se sont élevées & 8,55 millions d'euros soif une augmentation de
30,44% par rapport & 2002. Elles représentent 26,04% du chiffre d'affaires en 2003 contre 19,98% en 2002.

46 B cerep | document de référence 2003



chapitre 4

La mise en place par Cerep d'une politique rigoureuse de gains de productivité a permis, dés le quatriéme tri-
mestre 2003, de réduire le pourcentage représenté par les consommations.

Les "autres achats et charges externes" ont connu en 2003 une croissance de 31,21% a 11,10 millions d'euros
en raison de |'accroissement des prestations facturées par les filiales Cerep, Inc. et Cerep Japan Corp. ainsi que
de la fin des conditions particuliéres de mise & disposition de locaux a Rueil-Malmaison par UPSA, filiale de Bris-
tol-Myers Squibb.

les charges salariales ont augmenté de 8,90% et se sont élevées a 13,70 millions d'euros en 2003 contre
12,58 millions d'euros en 2002. Elles reflétent I'augmentation du nombre de salariés, de 297 & la fin 2002 &
310 a la fin de I'exercice 2003, destinée a faire face dans de bonnes conditions a la croissance de |'activité
et aux efforts soutenus en R&D.

Résultat d’exploitation
Le résuliat d'exploitation est une perte de 1,38 million d’euros en 2003 contre un bénéfice de 4,09 millions

d'euros en 2002.

Autres résultats

Le résultat financier de I'exercice écoulé est un bénéfice de 1,69 million d'euros contre un bénéfice de 0,08
million d'euros en 2002. Ce résultat est constitué principalement de gains nets de change pour 1,16 mil-
lion d'euros, de produits de placement de trésorerie pour 0,59 million d'euros et d'inféréts sur emprunts pour
0,15 million d’euros.

Le résultat exceptionnel représente une perte de 0,018 million d'euros en 2003 confre une perte de 0,016 mil-
lion d'euros en 2002, la Société n'ayant enregisiré aucun élément significatif autre que des sorties d'immobili-
sations de matériel amorti.

Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2003 a O, 14 million d'euros contre 0,03 million d'euros en 2002.
Le crédit d'impdt recherche peut venir en compensation de |'impét di, ce qui n'a pas été le cas pour |'exercice
2002, ou éfre remboursé & I'issue d'une période de quatre ans aprés sa constatation. A ce fitre, Cerep SA a ob-
tenu en 2003 le remboursement de 0,89 million d'euros.

Résultat net
Le résultat net de Cerep en 2003 est un bénéfice de 0,40 million d'euros confre un bénéfice de 4,17 millions

d'euros en 2002.

Exercices clos les 31 décembre 2002 et 31 décembre 2001
Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires 2002 s'est élevé & 32,78 millions d'euros en augmentation de 25,6% par rapport au chif-
fre d'affaires 2001 de 26,09 millions d'euros. Le chiffre d'affaires provenant des collaborations stratégiques est
passé de 7,41 millions d'euros en 2001 & 9,06 millions d’euros en 2002 soit une croissance de 22,3%, tra-
duisant les effets inverses de la fin du financement de la recherche par BMS en octobre 2002 et de la signatu-
re avec Pfizer en décembre 2002 d'un accord pluriannuel portant sur Bioprint®. Les activités de services ont gé-
néré un revenu de 23,60 millions d'euros soit une croissance de 27,5% par rapport aux 18,51 millions d'euros
enregistré en 2001.

Celfe augmentation se retrouve dans foutes les activités de Cerep mais est particulierement élevée dans les tests
en pharmacologie pré-clinique et en chimie.

Charges d'exploitation

Les charges d'exploifation se sont élevées a 29,86 millions d'euros en 2002 contre 23,82 millions d'euros en
2001, soit une croissance de 25,4%, principalement en raison de I'augmentation des charges salariales ef de
la consommation de matieres premieres. Lles charges salariales ont augmenté de 24,6% ef se sont élevées a
12,58 millions d’euros en 2002 contre 10,10 millions d'euros en 2001. Elles reflétent I'augmentation du nom-
bre de salariés, de 244 a la fin 2001 a 297 a la fin de I'exercice 2002. la consommation des matiéres pre-
miéres a augmenté de 43,6% pour s'établir a 6,55 millions d'euros & la fin de I'exercice 2002 contre 4,56 mil-
lions d'euros en 2001 ; en pourcentage du chiffre d'affaires, cefte consommation s'éleve a 19,98% en 2002

contre 17,5% en 2001.

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation est un bénéfice de 4,09 millions d'euros en 2002 contre un bénéfice de 2,96 millions
d'euros en 2001.

Autres résultats

Le résuliat financier de I'exercice 2002 est un bénéfice de 0,08 million d'euros contre une perfe de 0,97 million
d'euros en 2001. Le résultat financier est notamment constitué des produits de placement de trésorerie pour 0,62
million d'euros, des intéréts facturés a la filiale Cerep, Inc. pour 0,25 million d'euros et de 0,17 million d'euros
représentant 'impact net de |'abandon de créance et de la variation de |'écart de change relatifs a I'avance ac-
cordée a la filiale. Ces produits sont en grande partie compensés par les pertes de change réalisées et provision-
nées représentant un fotal de 0,86 million d'euros ef par les intéréts d'emprunts pour O, 1 million d'euros.

Le résultat exceptionnel représente une perte de 0,016 million d'euros en 2002 contre une perfe de 0,52 mil-
lion d'euros en 2001, la Société n'ayant enregistré aucun élément significatif autre que des sortfies d'immobilisa-
tions de matériel amorti. En 2001, cette perte était due pour 0,45 million d'euros & des frais générés par |'aug-
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mentation de capital cuverfe au public, initiée au cours du premier semestre 2001 et abandonnée pour cause
d'environnement défavorable.

En 2002, |'abandon de créance de 5,25 millions d'euros au profit de la filiale aux Etats-Unis a placé Cerep SA
en situation de déficit fiscal de 1,57 million d'euros utilisable jusqu’en 2007. De plus, des amortissements ont
été différés. Au 31 décembre 2002, Cerep SA dispose de 2,04 millions d’euros d'amortissements réputés dif-
férés utilisables indéfiniment.

Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2002 a 0,03 million d'euros contre 0,51 million d'euros en 2001.
Le crédit d'impdt recherche peut venir en compensation de |'impét di, ce qui n'a pas été le cas pour |'exercice
2001, ou éfre remboursé & I'issue d'une période de quatre ans aprés sa constatation. A ce fitre, Cerep SA a ob-
tenu en 2002 le remboursement de 0,37 millions d'euros.

Résultat net
Le résultat net de Cerep en 2002 est un bénéfice de 4,17 millions d’euros contre un bénéfice de 1,96 million

d'euros en 2001.

4.1.3. Affectation de résultat

II'est proposé aux actionnaires de Cerep SA d'affecter le bénéfice de I'exercice 2003, soit 404 988 euros,
au poste "report & nouveau".

4.1.4. Trésorerie et ressources en capitaux

Du Groupe

Au 31 décembre 2003, la frésorerie du Groupe [y compris les placements de valeurs mobilieres) s'éléve &
20,52 millions d'euros confre 20,51 millions d'euros au 31 décembre 2002. Cette frésorerie a été impactée en
février 2004 par le paiement en numéraire des actions de la société Hesperion & hauteur de 10,2 millions d'euros.
Au 31 décembre 2003, Hesperion bénéficiait d'une frésorerie nette positive de plus de 2,7 millions d'euros qui
s'est améliorée depuis le début de I'exercice et qui viendra s'ajouter a la trésorerie nefte positive de Cerep.

Le fonds de roulement s'établit & 28,08 millions d'euros contre 28,79 millions d'euros un an plus 6t.

A la fin de I'exercice 2003, les emprunts ef dettes auprés des établissements de crédit fotalisent 10,03 millions
d'euros dont 3,57 millions d'euros représentent le contrat de créditbail relatif & I'aménagement des nouveaux
locaux du site de Poitiers.

De plus, 0,88 million d'euros sont dos & I'ANVAR (Agence nationale de valorisation de la recherche) et au mi-
nistére de I'industrie et de la recherche au fitre d'aides remboursables.

De la Société

Au 31 décembre 2003, la trésorerie de la Société [y compris les placements de valeurs mobilieres) s'éleve &
20,40 millions d'euros contre 20,16 millions d'euros au 31 décembre 2002. Le fonds de roulement s'établit &
28,11 millions d'euros au 31 décembre 2003 contre 28,46 millions d'euros un an plus t6t.

Au 31 décembre 2003 les emprunts ef dettes auprés des éfablissements de crédit fotalisent 2,96 millions
d'euros. De plus, 0,77 million d'euros est do & I'ANVAR (Agence nationale de valorisation de la recherche) et
0,11 million d'euros est dd au Ministere de I'industrie et de la recherche concemant le programme de recher
che "Réseau Genhomme".

4.1.5. Impact des fluctuations monétaires
Plus de la moitié du chiffre d'affaires de Cerep est facturé en devises, principalement en dollar US. Une part si-
gnificative, bien que plus limitée, des charges de Cerep est également exprimée en dollar US.
Le Groupe a donc adopté une sfratégie de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation
du dollar US contre |'euro et a préserver ainsi les revenus dégagés par son acfivié.
Les instruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiere de couverture comprennent des
contrats de change & terme et des options sur le dollar US (vente de call ou achat de put) ayant une maturité gé-
néralement inférieure & un an. Ces instruments portent sur des actifs et des passifs existant & la cléture de la pé-
riode, ainsi que sur la facturation prévisionnelle nette libellée en dollar US. Le Groupe n'utilise pas d'instruments
dérivés a des fins spéculatives.
Au 31 décembre 2003, tous les contrats & ferme ont été conclus pour une durée inférieure & un an. La valeur no-
minale des instruments de couverture a la date de cléture de 'exercice éfait la suivante :

Stratégie de couverture Montant en millions d'euros
Facturation 2003 Ventes a terme en dollar US 3767
Facturation 2004 Ventes & ferme en dollar US 6408
Achats call euro/put en dollar US 3584
Ventes put euro/call en dollar US 6375

La conversion des étafs financiers de Cerep, Inc. a un effet mineur sur le résultat consolidé dans la mesure ou les
écarts de conversion en résuliant sont enregistrés dans les capitaux propres consolidés. Les écarts de conversion sur
les avances faites en dollars & Cerep, Inc. peuvent avoir un impact significatif sur le résuliat social de Cerep dans la
mesure oU les éventuelles pertes de change latentes font 'objet de provisions pour risques dans les comptes sociaux.
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4.1.6.

4.1.7.

4.1.7.1

4.1.7.2

4.1.7.3

Risques de Marché

Voir 3.13.7 — Risques de marché (change, faux, actions, contrepartie), page 36.
Normes comptables internationales (normes IFRS)

Mise en ceuvre des normes IFRS

En application du réglement européen n° 1606,/2002 et conformément & la norme IFRS 1, "Adoption des nor-
mes IFRS en tant que référentiel comptable', Cerep établira ses comptes consolidés au titre de |'exercice clos le
31 décembre 2005 selon les normes comptables internationales (IFRS) en vigueur au 31 décembre 2005 avec
des comptes comparatifs au titre de |'exercice 2004 selon les mémes normes.

Afin d'établir ces comptes comparatifs, Cerep prépare un bilan d’ouverture au Ter janvier 2004, point de dé-
part fixé pour appliquer les normes IFRS et date & laquelle les impacts liés & la transition sont enregistrés, princi-
palement en capitaux propres.

A cet effet, Cerep a engagé un projet de conversion aux normes IFRS, avec pour objectif d'identifier les princi-
pales différences de méthodes comptables, de préparer le bilan d'ouverture au Ter janvier 2004 selon les nor-
mes en vigueur au 31 décembre 2005 et de metire en place les changements nécessaires & la préparation des
comptes consolidés en normes IFRS de fagon réguliére. Le projet est mené par une équipe centrale, piloté par la
direction financiére du Groupe ef en liaison avec les commissaires aux comptes. 'avancement des travaux fait
I'objet d'une communication réguliére & la direction générale et au comité d'audit.

Description du projet en état d’avancement

La premiére phase dite de "diagnostic” est en cours. Elle vise & identifier les divergences significatives entre les
principes et méthodes comptables actuellement suivis par le Groupe et décrits en annexe des comptes consoli-
dés et ceux applicables au Ter janvier 2005. Elle sera suivie d'une mesure de leur incidence sur les états finan-
ciers et leur préparation, de |'adaptation des outils de comptabilité et de consolidation de Cerep SA et de ses fi-
liales ef de la production d'états financiers refraités.

Les fravaux d'analyse sont régulierement présentés aux commissaires aux comptes pour validation.

Principales divergences déja identifiées

Certfaines normes et inferpréfations importantes, qui seront applicables au Ter janvier 2005 ne sont pas connues
a ce jour. Il s'agit notamment des normes relatives aux instruments financiers (complément des IAS 32 et 39). Ces
demieres ainsi que d'autres normes déja publiées par I'ASB comme les normes récentes (IFRS 2, 3,4 et 5) et
foutes les révisions de normes du projet "Amélioration des normes exisfantes" ne sonf pas encore approuvées par
I'Union européenne ef restent non applicables aux groupes européens.

Compte fenu des révisions attendues de certaines normes ou de la perspective de publications de nouvelles nor-
mes, Cerep n'est pas en mesure d'identfifier et d'estimer I'incidence du passage aux IFRS. A ce stade du projet
et sur la base des normes ou exposés sondages publiés au 30 avril 2004, Cerep a identifié certaines divergen-
ces enfre les méthodes d'évaluation et de présentation définies par les normes IFRS et les méthodes comptables
actuellement appliquées par le Groupe, divergences exposées ci-aprés :

Présentation des états financiers

Les éléments du bilan présentés actuellement par liquidité seront répartis entre éléments courants et éléments non-
courants. Ainsi par exemple la partie courtterme des emprunts et des dettes apparaitra distinctement de la partie
long terme. La norme IAS 1 admet une présentation du compte de résultat par nature comme actuellement prati-
qué par Cerep, ou une présentation par desfination. Cerep est en cours d'évaluation de ces options.

Frais de recherche et développement

les frais de recherche et développement ainsi que I'ensemble des coits internes de développements informati-
ques sont actuellement comptabilisés en charges. LIAS 38 oblige & comptabiliser en immobilisation incorporelle
les colts de développement qui satisfont certains critéres, dont la faisabilité technique et I'existence d'avantages
économiques futurs probables. Une large part de I'activité du Groupe représente de la recherche et du dévelop-
pement sur des programmes dont la probabilité d'aboutissement et de commercialisation est difficilement estima-
ble. Cerep évalue, dans le respect des régles de prudence et d'image fidéle les conditions qui I'améneraient
& identifier un actif incorporel généré en interne et n'est pas en mesure & ce stade d'estimer |'impact d'une felle
création d'actif, de son amortissement et de son éventuelle perte de valeur.

IFRS 1 "Premiére adoption"

LIFRS 1 accorde des exceptions faculiatives o 'application rétrospective des IFRS pour I'établissement du bilan
d'ouverture. Cerep pourrait choisir de faire usage de I'une ou plusieurs de ces exceptions. En particulier, le Grou-
pe examine les regles de comptabilisation des avantages au personnel (IAS 19), et spécifiquement les disposi-
fions concernant le calcul, la comptabilisation et la présentation des engagements de retraite au regard des fex-
tes frangais et des pays oU les entités du Groupe sont implantées.

Ecart d’acquisition
L'écart d'acquisition constaté suite & 'acquisition d'Hesperion le Ter janvier 2004 intégre des coits directs d'ac-

quisition pour leur montant nef d'impdts en normes actuelles. Celuici sera déterminé pour leur montant brut en
normes IFRS. La divergence principale concernant I'écart d'acquisition porte sur son amortissement. Celui<i,
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obligatoire en normes actuelles, ne devra plus éfre pratiqué. Seule sera réalisée une évaluation annuelle en vue
d'identifier et de reconndiltre une éventuelle perte de valeur.

Autres normes

Le projet de conversion comportera I'examen des normes suivantes : IFRS 1 autres impacis relafifs & la premié-
re application des normes ; IAS 32 ef 39 relatives aux instruments financiers ; IAS 14 incidences sur 'informa-
tion sectorielle fournie en annexe.

Principaux impacts sur les processus et les systémes d’information

Dans le cadre du projet de conversion aux normes IFRS, Cerep évalue I'impact sur les systémes d'information.
le Groupe est en cours d'identification des besoins d'adaptation (format des états financiers, nature et modalités
des informations communiquées par les filiales, ...). Cette identification sera finalisée lorsque I'ensemble des mo-
dalités d'application des principes et options comptables refenus par le Groupe sera arrété.

4.1.8. Recherche et développement

les frais de recherche et développement (R&D) du Groupe ont augmenté de 8,2% en 2003 et ont atteint

11,79 millions d'euros contre 10,90 millions d'euros en 2002 et 11,39 millions d’euros en 2001 . Pour Cerep

SA seulement, les frais de R&D ont atteint 11,89 millions d’euros en 2003 contre 9,74 millions d'euros en 2002

et 10,07 millions d'euros en 2001.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet, a savoir que les charges indirectes et les charges de

structure sont réparties au prorata du temps passé en R&D par les chercheurs.

Les frais de R&D sont comptabilisés en charges d'exploitation de la Société.

Les efforts de R&D de Cerep ont essentiellement frois axes :

. améliorer les technologies existantes notamment par le développement de nouveaux fests (nouvelles cibles), de
nouveaux moyens de mesure, ou de nouvelles voies de synthese ... ;

. le développement continuel de BioPrint® avec la production de nouvelles données, le développement de la mo-
délisation, de la chimio-informatique, et des outils d'exploitation des données ;

. le développement du portefeuille de produits détenus en propre.

4.1.9. Filiales

Cerep, Inc.

Cerep détient & 100% une filiale aux EtatsUnis (Cerep, Inc.) qui réalise des activités de profilage pharmaceuti-
que [ADME /toxicité) & la fois sous forme d'activités de services et dans le cadre des collaborations stratégiques
conclues par Cerep. Cette filiale fournit un support pharmaceutique et analytique dans le développement de Bio-
Print® ainsi que des services commerciaux ef des activités de R&D pour la société mére. A la fin de I'année 2003,
Cerep, Inc. employait 32 personnes dont 23 chercheurs et techniciens de recherche.

La contribution de Cerep, Inc. au chiffre d'affaires du Groupe pour I'exercice 2003 s'est élevée & 2,12 millions
d'euros, en augmentation de 7,6% par rapport aux 1,97 million d’euros enregistrés en 2002.

Cerep Japan Corp.

Cerep détient & 100% une filiale au Japon (Cerep Japan Corp.) qui a pour activité unique la commercialisation
des produits et services de Cerep SA ef de Cerep, Inc. Ses activités pour le compte de la société mere ef de
Cerep, Inc. sont rémunérées au colt, plus marge. A ce jour, Cerep Japan Corp. n'emploie qu'un salarié en char
ge des activités commerciales dans la zone Asie.

Tableau des filiales et participations

Filiales (K€) Cerep, Inc. Cerep Japan Corp.
Capital 597 80
Capitaux propres aufres que le capital Q97 =
Quote-part du capital détenue 100 % 100%
Valeur des titres détenus : . brut 597 80
. net = 80
Préts ef avances 1382
Montant des cautions ef avals donnés par la Société 185 -
Chiffre d'affaires 5883 265
Résultat 2003 -24 13

4.1.10. Résultat par action (consolidé)

2002 2003
Résultat net (KE) 3 196 461
Nombre pondéré d'actions 11903 575 11 957 023
Résuliat de base par action (€) 0,27 0,04
Nombre moyen d'actions potentielles dilutives 12 162 664 12 086 002
Résultat dilué par action (€) 0,26 0,04
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4.2.
4.2.1.

4.2.1.1.

ETATS FINANCIERS

Comptes consolidés

Tableau des résultats et chiffres significatifs des cinq derniers exercices

31.12.99 31.12.00 31.12.01 31.12.02 31.12.03

Capital en fin d’exercice
Capital social (KE) 3214 3213 3546 3586 3590
Nombre d'acfions ordinaires exisfantes ! 10542770 10709810 11818735 11952975 11965550
Nombre d'actions & dividende prioritaire
(sans droit de vote) existantes N/A N/A N/A N/A N/A
Nombre moyen pondéré d'actions ! Q731185 10667415 11017273 11903575 11957 023
Nombre maximal d'acfions futures & créer
. par conversion d'obligations N/A N/A N/A N/A N/A
. par exercice de droits de souscription ' 767330 836240 1117965 922 940 910 365
Nombre moyen pondéré d'actions potentielles
dilutives :
. actions nouvelles potentielles dilutives

par exercice de bons de souscription ! 61 554 11 888
. actions nouvelles potentielles dilutives

par exercice d'options de souscription 573 990 536 363 259 089 128 979
. nombre moyen pondéré d'actions potentielles

dilutives refenu dans le calcul du résultat dilué

[pelr G Q731185 11302959 11565524 12162664 12086002
Opérations et résultats de I’exercice (K€)
Chiffre d'affaires hors taxes 10762 18284 27 668 34 503 34121
Résuliat d'exploitation -5 438 -1 049 2010 3574 988
Résultat avant impét et charges calculées
[amortissements et provisions) -3 356 292 3 664 5755 2983
Impdt sur les bénéfices
[nombre négatif indique un produit d'impét) 087 ] 143 643 2 95
Résuliat aprés impét ef charges calculées
[amortissements et provisions) -4 866 235 2 397 3 196 461
Résultat de base par action (€) !
Résuliat d'exploitation 0,56 0,10 0,18 0,30 -0,08
Résultat aprés impdt, mais avant charges calculées
[amortissements et provisions) 0,24 0,13 0,39 0,48 0,26
Résuliat aprés impét et charges calculées
(amortissements et provisions) 0,50 0,02 0,22 0,27 0,04
Résultat dilué par action (€) !
Résuliat d'exploitation 0,56 0,09 0,17 0,29 -0,08
Résultat aprés impdt, mais avant charges calculées
[amortissements et provisions) 0,24 0,13 0,37 0,47 0,25
Résultat aprés impét et charges calculées
[amortissements et provisions) 0,50 0,02 0,21 0,26 0,04
Personnel
Effectif moyen de I'exercice 147 194 243 315 342
Montant de la masse salariale (KE) 5145 7170 9503 11213 11934
Montant des sommes versées
au fitre des avantages sociaux (KE) 2 087 2752 3548 4436 4866

" ajusté de la multiplication par 5 du nombre d'actions en date du 27 juillet 2001.
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4.2.1.2. Bilan au 31 décembre 2003

Actif

Montant net Montant net
Ke au 31.12.03 au 31.12.02
Immobilisations incorporelles
Frais de recherche et développement
Concessions, brevets, droits similaires - 25
Autres immobilisations incorporelles 155 180
Avances, acomptes immobilisations en cours 67 1
Immobilisations corporelles
lignées cellulaires 162
Constructions 6013 6024
Installations techniques, outillage 4159 3151
Autres immobilisations corporelles 705 780
Immobilisations en cours 332 37
Avances ef acomptes 31 7
Immobilisations financiéres
Autres immobilisations financiéres 1335 1162
Actif immobilisé 12 959 11 367
Stocks et en-cours
Stocks de matiéres premiéres 2488 1 946
Stocks en-cours de production de biens 112 63
Stocks de produits intermédiaires et finis 950 271
Avances, acomptes versés sur commandes - 60
Créances
Créances clients et comptes rattachés 10016 8 958
Impéts différés actifs 274 300
Autres créances 3245 4030
Valeurs mobilieres de placement 19 546 17 887
Disponibilités 978 2622
Comptes de régularisation
Charges constatées d'avance 675 211
Actif circulant 38 284 36 348
Total 51243 47 715
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Passif

Ke 31.12.03 31.12.02
Capital social 3590 3586
Primes d'émission 26 387 26 348
Réserve légale 217 217
Réserves réglementées 74 74
Autres réserves 450 450
Ecarts de conversion Groupe 42 202
Réserves et report & nouveau consolidés -1558 -4 751
Résultat - part du Groupe 461 3196
Capitaux propres 29 663 29 322
Provisions pour risques 38 38
Provisions pour charges 424 339
Provisions pour risques et charges 462 377
Emprunis et deftes aupres des établissements de crédit 10 035 9 537
Emprunts et dettes financiéres divers 881 924
Avances ef acomptes regus sur commandes en cours 1589 e
Dettes fournisseurs ef comptes ratiachés 3244 2133
Dettes fiscales et sociales 2415 2732
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 376 296
Autres deftes 92 63
Produits constatés d'avance 2 486 1398
Dettes et régularisations 21118 18016
Total 51243 47 715
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4.2.1.3. Compte de résultat au 31 décembre 2003

Premiere partie

Ke 31.12.03 31.12.02
Production vendue de biens 2298 2 202
Production vendue de services 31823 32 301
Chiffre d’affaires net 34121 34 503
Production stockée 727 252
Production immobilisée 332

Subventions d'exploitation 58 748
Reprises amortissements, provisions, fransferts de charges 170 164
Autres produifs 1 8
Produits d’exploitation 35 409 35675
Achats matiéres premiéres, approvisionnements 9 495 7 205
Variation stocks [matiéres premiéres, approvisionnements) -542 999
Autres achats, charges externes 7074 6 190
Impdts et faxes et versements assimilés 667 684
Salaires ef traitements 11934 11213
Charges sociales 4 866 4436
Dotations amortissements sur immobilisations 2 521 2 403
Dotations aux provisions sur actif circulant 80 103
Dotations provisions pour risques ef charges 102 68
Autres charges 200 194
Charges d’exploitation 36 397 32101
Résultat d’exploitation -988 3574
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Deuxiéme partie

Ke 31.12.03 31.12.02
Autres intéréts et produits assimilés 74 106
Reprises sur provisions et fransferts de charges 8

Différences positives de change 2313 416
Produits nets cessions valeurs mobiligres de placement 508 586
Produits financiers 2903 1108
Dotations financiéres amortissements, provisions = 54
Intéréts et charges assimilées 493 242
Différences négatives de change 1037 1174
Charges nettes cessions valeurs mobilieres de placement 2 5
Charges financiéres 1532 1475
Résultat financier 1371 -367
Résultat courant des entreprises intégrées 383 3207
Produits exceptionnels sur opérations de gestion -

Produits exceptionnels sur opérations en capital 14 12
Reprises sur provisions et fransferts de charges 19 15
Produits exceptionnels 33 27
Charges exceptionnelles sur opérations de gesfion 2 5
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 29 16
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions 19 19
Charges exceptionnelles 50 40
Résultat exceptionnel -17 -13
Impdts sur les bénéfices -119 -17
Impdts différés sur les bénéfices 24 15
Résultat net des entreprises intégrées 461 3196
Résultat net part du Groupe 461 3196
Résultat par action (€) 0,04 0,27
Résultat dilué par action (€) 0,04 0,26
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4.2.1.4. Tableau des flux de trésorerie au 31 décembre 2003

Ke 31.12.03 31.12.02
Résultat net 461 3196
Elimination des éléments sans incidence sur la trésorerie

Amortissements et provisions 2 598 2 421
Variation des impdts différés 24 15
Moins values de cession 15 4
Marge brute d’autofinancement 3098 5636
Variation nette d’exploitation

Variation des stocks -1 269 625
Variation des créances d'exploitation -1 077 -1 646
Variation des dettes d'exploitation 1448 297
Charges et produits constatés d'avance 487 767
Variation nette hors exploitation

Variation des créances hors exploitation 897 1527
Variation des dettes hors exploitation 35 -118
Variation du besoin en fonds de roulement 521 -1332
Flux nets de trésorerie liés a I'activité 3619 4 304
Acquisition d'immobilisations incorporelles et corporelles -2 638 -2 090
Cession d'immobilisations incorporelles et corporelles 14 12
Variation des immobilisations financiéres -222 -1197
Cession d'immobilisations financiéres -

Flux nets de trésorerie liés aux opérations d’investissement -2 846 -3 275
Augmentation de capital 43 130
Encaissements provenant d'emprunts 1110 2 058
Remboursements d'emprunts -1 830 -1 770
Flux nets de trésorerie liés aux opérations de financement -677 418
Variation de trésorerie 926 1447
Incidences des variations de change -81 25
Trésorerie a |'ouverture 20 509 19 087
Trésorerie a la cléture 20 524 20 509
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annexe au 31 décembre 2003

FAITS SIGNIFICATIFS DE L’'EXERCICE

Cerep a consfaté, sur I'ensemble de I'exercice 2003, une perte d'exploitation. Constituée au cours des frois pre-
miers frimestres, celle-ci a été sensiblement réduite grace au résultat positif du dernier frimestre. Les principaux fac-
feurs explicatifs de ceffe perte sonf les suivants :

. La fin, au cours du dernier trimestre de 2002, de la premiére phase du contrat de collaboration stratégique
avec BristokMyers Squibb. Celleci a entrainé I'arrét des paiements desfinés au financement de la part de
Cerep dans le programme de recherche ;

. le renforcement de I'effort de recherche et développement ;

. la baisse significative du dollar US par rapport & I'euro au cours de la période. Cerep réalisant plus de la moi-
tié de son chiffre d'affaires dans celfe devise, cette baisse affecte significativement le chiffre d'affaires et le r&-
sultat d’exploitation. Cet effet est atténué par les couvertures de change mises en place dés 2002 pour lesquel-
les les revenus sont comptabilisés en résultat financier.

De fagon & concilier poursuite de la stratégie de construction d'un portefeuille de candidats-médicaments desti-
nés & étre licenciés aux premiéres phases de développement clinique et maintien de la profitabilite, Cerep a en-
frepris un programme de gains de productivité. Le bénéfice d'exploitation du quatrieme trimestre fraduit notam-
ment le résultat des fravaux conduits en ce sens.

le 17 janvier 2003, le Groupe a créé une filiale commerciale au Japon destinée & soutenir son développement
dans cefte zone.

le 17 janvier 2003, la Société a annoncé la signature d'une collaboration stratégique avec Pfizer portant sur
BioPrint®. Aux fermes de cet accord pluriannuel, Pfizer a accés & I'ensemble des donnés de BioPrint® et aux outils
pharmaco-informatiques associés. Cerep produit également, & I'usage exclusif de Pfizer, de nouvelles données
BioPrint® sur la base de composés propres & Pfizer.

Le 10 février 2003, Cerep a annoncé le renouvellement pour 'année 2003 du contrat de collaboration straté-
gique conclu en décembre 1997 avec la société Sanofi-Synthélabo .

Le 18 février 2003, la Sociéfé a annoncé la signature d'un accord scientifique majeur avec Eli Lilly & Cie. Aux
termes de cet accord, Cerep et Eli Lilly ont entrepris un programme intensif de profil afin de définir I'espace de
diversité chimique le plus approprié a I'identification de candidatsmédicaments actifs contre des cibles d'intérét
thérapeutique. Dans le cadre de cette collaboration, Eli Lilly a accés & certaines données de BioPrint®.

le 16 septembre 2003, Cerep a confirmé I'enregistrement d'une IND'! auprés de la FDA (US Food and Drug
Administration) pour un nouvel antagoniste du récepteur LFA-1 obtenu au cours de sa collaboration avec Bristol-
Myers Squibb. Lenregistrement de I'IND a enfrainé le versement par BristolMyers Squibb a Cerep du premier
paiement d'étape prévu par I'accord de collaboration stratégique.

le 15 janvier 2004, Cerep a annoncé |'acquisition de Hesperion, sociéfé spécialisée dans le développement
clinique qui emploie 130 professionnels en Suisse [siége), aux Pays-Bas et en Israél ef a réalisé un chiffre d'af-
faires d’environ 11 millions d’euros en 2003. La fransaction a été finalisée le @ février 2004 par le versement
d’environ 10,2 millions d'euros en échange de la fotalité des actions de Hesperion. Hesperion integrera le péri-
métre de consolidation de Cerep pour |'exercice 2004.

PRINCIPES ET METHODES APPLIQUES

REFERENTIEL ET PRINCIPES COMPTABLES

Les comptes consolidés de I'exercice arrété au 31 décembre 2003 sont établis suivant les régles ef principes
comptables frangais issus du réglement du Comité de la réglementation comptable (CRC) n°99-02 sur les comp-
tes consolidés, dans le respect des principes comptables énoncés par les arficles L 123-12 a L 123-28 du Code
du commerce :

. prudence ;

. colfs historiques ;

. continuité de I'exploitation ;

. permanence des méthodes comptables d'un exercice & l'autre ;
. indépendance des exercices ;

. imporfance relative ;

. non-compensation entre les postes d'actif et de passif ;

. bonne information ;

. prééminence de la réalité sur |'apparence ;

. intangibilité du bilan d'ouverture.

I Investigational New Drug : demande d'autorisation de procéder au démarrage des essais cliniques
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B.2.  METHODE ET PERIMETRE DE CONSOLIDATION

La méthode de consolidation ufilisée est I'intégration globale (I.G.). Le périmétre de consolidation au 31 décem-
bre 2003 inclut la filiale commerciale Cerep Japan Corporation créée le 17 janvier 2003 au capital de 10 mil-

lions de yens.
Entreprises Siége N° Siren Controle Méthode
SA Cerep 128, rue Danton

92500 Rueil-Malmaison 35318984800040 100% Société mere
Cerep, Inc. NE 95th Street

Redmond, WA 98052

USA Etrangére 100% I.G.
Cerep Japan Corp. Ebisu Prime Square Tower

16th Floor

1-1-39n Hiroo

Shibuya-ku - Tokyo

JAPAN Etrangére 100% |.G.

Les comptes sont éfablis en milliers d'euros (noté KE).

B.3.  DATE DE CLOTURE

Les sociétés du Groupe cléturent leurs comptes au 31 décembre.

B.4. CONVERSION DES ETATS FINANCIERS

les comptes des filiales étrangeres, établis en dollar US et en yen japonais, ont été convertis en euros selon la
méthode du cours de cléture. Les comptes de bilan sont traduits au cours du 31 décembre 2003, cléture de la
période, & |'exception des capitaux propres qui sont fraduits au cours historique. Les charges et les produits, ain-
si que le résuliat, sont convertis au cours moyen de |'exercice.

Les écarts de conversion résultant de la transformation des comptes des filiales, établis dans leurs monnaies res-
pectives, sont affectés en capitaux propres.

Les dettes et actifs circulants en monnaies éfrangéres de la société mére sonf convertis au cours de la cléture de
I'exercice. Les écarts résultant de cefte conversion sont comptabilisés en résultat financier.

Les différences de changes relatives aux avances & la filiale dont le réglement n'est ni planifié ni susceptible d'in-
fervenir dans un avenir prévisible, sont portées en capitaux propres.

B.5.  ACTIFS IMMOBILISES

Les immobilisations sont évaluées a leur codt d'acquisition et sont amorties selon le mode lingaire sur leurs du-
rées de vie usuelles :

. Brevets, concessions, licences 1 a 10 ans
. logiciels 1a3ans
. Constructions et agencements des constructions 7 a 10 ans
. Matériel et outillage 347 ans
. Agencements divers 10 ans
. Matériel de transport 3 ans
. Matériel de bureau et informatique 3 ans
. Mobilier 5410 ans

Les biens financés par location financiére sonf portés en immobilisations & |'actif du bilan comme s'ils avaient
été financés par emprunt.

Les immobilisations financiéres sont présentées pour leur codt d'achat hors frais accessoires. Lorsque la valeur
d'inventaire est inférieure & leur valeur brute, une provision pour dépréciation est constituée du montant de la dif-
férence.

Lignées cellulaires

En 2003, Cerep a procédé a |'acquisition et & la production de lignées cellulaires. Cellesci constfituent le ma-
tériel biologique destiné a produire les protéines utilisées dans la réalisation des tests de profilage pharmacolo-

gique.
Ce matériel biologique reproductible indéfiniment est comptabilisé en bien corporel non amortissable & I'actif du
bilan. Il est évalué au codt d'acquisition ou au codt de production lorsqu'il est créé par Cerep.

A 'arrété des comptes, |'intérét de chaque lignée est jugé en fonction de la valeur de marché de la lignée, de
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B.6.

B.7.

B.8.

B.9.

B.10.

son intérét scientifique, de la présence au cafalogue de tests pharmacologiques I'utilisant et de la réalisation ré-
cenfe de ces tesfs. Cet examen décide du maintien de la valeur comptable de la lignée ou de son provisionne-
ment total.

FRAIS DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charge.

STOCKS ET EN-COURS

Les stocks de matieres, foumnitures et produits achetés sont valorisés selon la méthode du codt moyen pondéré. La
valeur brute représente le prix d'achat & |'exception de foute valeur ajoutée.

Les stocks de produits finis et les en-cours de production sont valorisés au codt de production. Ce coit est cons:
fitué du colt des matieres, des fournitures, de la main-d'ceuvre directe ainsi que de toutes les aufres charges di-
rectes et indirectes afférentes.

. les matieres premieres sonf des produits chimiques, comprenant les monoméres achetés, ef des produits biolo-
giques.

. Les fournitures sont les consommables utilisés lors des fests.

. Les en-cours de production sont constitués de monoméres et de composés chimiques.

. Les produits intermédiaires sont des produits biologiques : protéines obtenues des lignées cellulaires cultivées ef
préparations desfinées aux tests pharmacologiques.

. Les produits finis sont des bibliothéques de molécules chimiques.

Une provision pour dépréciation des sfocks est constituée si la valeur de réalisation prévisionnelle est inférieure &

la valeur brute déterminée selon les modalités indiquées ci-dessus.

CREANCES

Les créances sont valorisées & leur valeur nominale. Une provision pour dépréciation est pratiquée lorsque la va-
leur d'inventaire est inférieure a la valeur comptable.

VALEURS MOBILIERES DE PLACEMENT

La valeur brute des valeurs mobiliéres de placement est constituée par le cott d'achat hors frais accessoires.

OPERATIONS EN DEVISES

Les dettes et actifs circulants en monnaies étrangéres des sociétés du Groupe sont convertis au cours de la clétu-
re de I'exercice. Les écarts résultant de ceffe conversion sont comptabilisés en résultat financier.

INSTRUMENTS FINANCIERS

Le Groupe applique une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation du dok
lar US et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité.

les résultats relatifs aux opérations de couverture prises aprés la réalisation des opérations commerciales sont
déterminés et comptabilisés de maniére symétrique & la prise en compte des produits ef des charges sur les élé-
ments couverts. Ainsi les créances liges & la facturation de I'exercice 2003 pour lesquelles la couverture est effi-
cace sont valorisées au cours de couverture.

Les couvertures prises avant la réalisation des opérations commerciales sur la base d'un volume prévisionnel de
facturation pour I'exercice constituent un engagement hors bilan. Aucune perte ni aucun profit n'est enregisiré sur
les opérations non encore réalisées. Ainsi les instruments de couverture de la facturation de I'exercice 2004, en
place au 31 décembre 2003, ne donnent lieu & aucune constatation de perte ou profit latente & cette date. Seuls
les montants des primes des insfruments de couverture sont enregisirés en charges financiéres.

Enfin, les pertes ou gains latents constatés sur les couvertures qui ne fixent pas le cours de la monnaie étrangere
a |'échéance (options de change) sont comptabilisés en résultat financier & concurrence du risque non couvert.

Dans les cas ou ces instruments ne constituent pas des couvertures, les pertes latentes résultant des cours consta-
ts a la cloture de I'exercice sont, le cas échéant, comptabilisées en résultat financier.

Le Groupe ufilise également des contrats de swap de taux dans le but de minimiser |'impact des changements
de taux d'inféréts sur les flux de trésorerie du Groupe. La différence entre les intéréts & payer et les intéréts o re-
cevoir est enregistrée en charges ou en produifs financiers.
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B.12. SUBVENTIONS, AIDES ET AVANCES REMBOURSABLES

Cerep bénéficie de subventions, d'aides & l'innovation ou d'avances remboursables en relation avec son activi-
té de recherche ef ses investissements.

les subventions d'investissements obfenues dans le cadre d'acquisition d'immobilisations sont soit versées a
Cerep lorsque I'équipement est acquis en propre, soit versées & I'organisme de financement lorsque le bien est
acquis en créditbail. Cerep compiabilise les subventions d'investissements en produits constatés d'avances au
passif du bilan consolidé & la date d'octroi et procéde a la reprise de ces subventions en autres produits d'exploi-
fafion au compte de résultat consolidé selon le rythme de I'amortissement de |'immobilisation concernée.

Les aides remboursables ef avances obtenues dans le cadre de programmes de recherche de Cerep sont consti-
tuées principalement d'avances & faux nul remboursables en cas de succes. Pendant la durée du programme et
en I'absence de perspective d'échec, Cerep comptabilise I'intégralité du montant attribué en dettes financieres
diverses au passif du bilan. Au dénouement, en cas d'échec, la partie restant acquise est comptabilisée en sub-
ventions d'exploitation au compte de résultat consolidé.

Les subventions d'exploitation dont bénéficie Cerep sont comptabilisées au compte de résultat consolidé des
leur obtention.

Les montants des subventions, aides et avances ociroyées mais non encore versées sont comptabilisés en mon-
fants A recevoir au poste "autres créances' de I'actif du bilan consolidé.

B.13. BONS OU OPTIONS DE SOUSCRIPTION D’ACTIONS

Au 31 décembre 2003, Cerep ne dispose que de plans d'options de souscription d'actions. La différence entre
le prix d'exercice payé par le bénéficiaire lors de I'exercice de I'option de souscription ef la valeur nominale de
I'action ainsi souscrife est enregisirée en prime d'émission.

Selon les termes des plans d'options de souscription d'actions, la cession d'actions obtenues par exercice d'op-
fions n'est pas autorisée avant la fin de la période d'indisponibilité fiscale. Il n'existe donc pas de risque de prise
en compte par |'enfreprise de charges sociales en cas de levées d'options avant la fin de cefte période.

B.14. CHIFFRE D’AFFAIRES

Cerep applique la méthode dite "a I'avancement”, pour la valorisation des contrats de prestations de services en
cours a la cléture de I'exercice.

Lajustement du chiffre d'affaires (constfitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles)
sur les produits réellement acquis, compte fenu de |'avancement des travaux réalisés, est constaté selon le cas en
facture a établir ou en produit constaté d'avance.

Pour les prestations continues, notamment les contrats de collaboration & long terme, les produits sont comptabili-
sés prorata femporis dés lors qu'ils correspondent & une contribution contractuellement acquise au titre de I'exer
cice considéré.

B.15. RESULTAT EXCEPTIONNEL

Cerep refient la nofion du Plan Comptable Général qui définit que les charges et les produits exceptionnels sont
les charges ef produits hors gestion courante du Groupe. Elles concernent soit des opérations de gestion soif des
opérations en capital telles que les cessions d'immobilisations.

B.16. IMPOTS DIFFERES

Le Groupe comptabilise des impéts différés pour I'ensemble des différences temporaires entre les valeurs fiscales
et comptables des actifs et passifs au bilan consolidé.

Selon la méthode du report variable, les impéts différés sont calculés en appliquant le demier taux d'impét voté
a la date de cléture ef applicable o la période de renversement des différences tfemporaires.

Les actifs d'impét différé sur différences temporaires ou sur déficits et les crédits d'impét reportables ne sont comp-
tabilisés que lorsque leur réalisation est jugée probable. Le caractére récupérable des actifs d'impét différé cons-
fatés au cours des exercices précédents esf réexaminé en fin d'exercice et permet d'apprécier s'il y a lieu ou non
de modifier le montant des impéts différés comptabilisés.

B.17. RESULTAT PAR ACTION
Le calcul est réalisé conformément & I'avis n° 27 de |'Ordre des expertscomptables.

Le nombre d'actions refenu pour le calcul du résultat de base est le nombre moyen pondéré d'actions en circu-
lation au cours de I'exercice.
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C.
C.1.
C.1.1.

C.1.2.

Le résultat dilué par action est calculé en ajoutant au nombre moyen pondéré d'actions ci-dessus le nombre net
potentiel d'actions nouvelles & créer par la conversion des instruments dilutifs : bons de souscription d'actions et
options de souscription d'actions. Lle nombre net d'actions nouvelles créées est déterminé selon la méthode du
"rachat d'actions (IAS 33). Dans ce calcul, les fonds recueillis par I'exercice de bons ou d'options de souscrip-

fion sont supposés étre affectés au rachat d'actions au cours moyen au titre de I'exercice.

ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU BILAN

BILAN ACTIF

Immobilisations incorporelles

Incidence de
Ke 01.01.03 change Augmentation  Diminution  Transferts 31.12.03
Valeurs brutes
Brevets, licences 132 132 -
Autres immobilisations incorporelles 1107 20 317 1 1405
Immobilisations en-cours 1 67 l 67
Total 1240 -20 384 132 1472
Incidence de
KeE 01.01.03 change Augmentation  Diminution 31.12.03
Amortissements
Brevets, licences 107 4 111 -
Autres immobilisations incorporelles 927 =13 336 1250
Total 1034 -13 340 111 1250

L'augmentation des autres immobilisations incorporelles au cours de I'exercice concerne principalement des logi-
ciels de chimie combinatoire et de recherche sur molécules, ainsi qu'un contrat de licence d'outils informatiques
et bureautiques. Les immobilisations en cours au 31 décembre représentent principalement des contrats de renou-

vellement de licences informatiques.

Immobilisations corporelles

Incidence de

Ke 01.01.03 change Augmentation  Diminution  Transferts 31.12.03
Valeurs brutes

lignées cellulaires 162 162
Constructions ef agencements 6 661 500 14 7147
dont location financiére 5312 131 5443
Matériel et outillage 7751 -196 2 359 5 -12 9 897
dont location financiére 2036 1002 37 3001
Autres immobilisations corporelles 2538 -140 257 51 2 706
dont location financiére 552 160 36 748
Immobilisations en cours 37 327 -32 332
Avances et acomptes 7 31 7 31
Total 16 994 -336 3636 19 20 275

Incidence de

Ke 01.01.03 change Augmentation  Diminution 31.12.03
Amortissements

Constructions ef agencements 638 497 1 1134
dont location financiére 402 353 755
Matériel et outillage 4 600 -150 1292 4 5738
dont location financiére 719 428 1147
Autres immobilisations corporelles 1758 -113 356 2001
dont location financiére 156 173 329
Total 6996 -263 2145 5 8 873

Depuis la mise en ceuvre du programme d'acquisition ef de production de lignées cellulaires, Cerep a compta-

bilisé 456 K€ de lignées & |'actif immobilisé :

. 124 K€ ont été acquises aupres de ses foumisseurs, 84 K€ sont en service et 40 K€ sont enregistrées en im-
mobilisations en-cours au 31 décembre 2003 :
. 332 K€ ont été produites par les équipes de Cerep, 78 K€ sont en service a la date de cléture et 254 K€ sont

inscrites en immobilisations en-cours.
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Enfin, sur ce programme, Cerep a maintenu en charges 70 K€ en 2003 au fitre des lignées non réalisables ou
pour lesquelles des étapes d'élaboration ont échoué.

Les travaux d'extension du site de Celle I'Evescault ont été financés par crédit bail. Celui<i a pris effef le 28 no-
vembre 2002 sous la forme d'un avenant au premier contrat de crédit bail immobilier du site datant de 1998.
Ce financement prévoit I'octroi par Cerep d'une avance preneur porfant intérét au méme taux, de méme échéan-
ce ef remboursée par le bailleur au méme rythme que le financement de crédit bail. Par ailleurs, Cerep a bénéfi-
cié pour ces fravaux de subventions d'investissement qui onf été versées directement au créditbailleur. Elles vien-
nent en réduction des échéances versées selon le rythme du financement.

Au 5 mai 2003, date de cléture du dossier de financement, Cerep a comptabilisé une immobilisation au fitre
de ce financement & hauteur de 3 833 K€, un emprunt de 3 696 K€, un produit constaté d'avance au fitre des
subventions d'investissement de 137 K€ ainsi que 1 171 K€ d'immobilisations financiéres représentant |'avan-
ce preneur.

les remboursements d'emprunts réduits de ceux de |'avance preneur ont débuté & cette date. Les préloyers fac-
furés jusqu’alors ont éfé enregistrés en résultat financier dans les comptes consolidés. Ils représentent pour 2003
une charge d'intérét de 44 K€ sur I'emprunt et un produit d'intérét de 18 K€ sur |'avance preneur.

Cerep considére ce batiment en service depuis le 1¢ janvier 2003 ef a comptabilisé depuis cette date un amor-
fissement de 256 K€ ainsi que la reprise au méme rythme des subventions d'investissements en autres produits
d'exploitation de 9 KE.

Les acquisitions et les mises en service de matériel, outillage et autres immobilisations de |'exercice représentent
principalement des appareils robotiques et autres équipements de laboratoire & Poitiers ufilisés dans le cadre de
larges programmes de profil, du matériel informatique et du mobilier.

Les autres transferts d'immobilisations en cours et avances vers les comptes d'immobilisations correspondent prin-
cipalement & des mises en service d'aménagements de laboratoires de chimie & Rueil-Malmaison ef leurs équi-
pements, ainsi qu'a des équipements de laboratoire a Poitiers.

C.1.3. Immobilisations financiéres

Les immobilisations financiéres sont constituées de I'avance preneur sur le créditbail immobilier (voir C.1.2. — Im-
mobilisations corporelles, page 6 1) et de dépdts et cautionnements versés.

C.1.4. Stocks et en-cours
Principales composantes des stocks et en-cours

Ke Brut Provision Net
Matiéres premieres 2107 2107
Fournitures 381 381
En-cours de production 112 112
Produits intermédiaires 248 248
Produits finis 724 22 702
Total 3572 22 3550

C.1.5. Créances
Echéances des créances

Ke Montant brut -lan 1a5ans +5ans
Immobilisations financiéres 1335 55 454 826
Avances et acomptes versés 31 31

Clients et comptes rattachés 10 240 10 055 185

Impdts différés 300 144 22 134
Autres créances 3245 2 450 795

Total 15151 12735 1456 960

Le montant des factures clients & établir est de 2 851 K€ au 31 décembre 2003.

Détail des autres créances au 31 décembre 2003

Crédit d'impét recherche 1779 Ke
TVA 809 Ke
Autres créances fiscales 67 Ke
Créances sociales 22 K€
Créance liée & la fermeture du site de Lille en 2000 214 Ke
Créances sur organisme de créditbail immobilier 15 Ke
Frais & refacturer aux clients 114 Ke
Autres frais & refacturer 34 Ke
Subventions & recevoir 59 Ke
Avoirs fournisseurs et créances diverses 132 Ke
Total 3245 K€
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C.1.7.

C.1.8.

C.2.
C.2.1.

C.2.2.

Charges constatées d’avance

Loyers ef charges locatives — Site de Rueil-Malmaison 362 Ke
Colts externes liés a I'acquisition de Hesperion 62 Ke
Autres 251 Ke
Total 675 K€

Placements et disponibilités

Valeur de marché

K€ Brut Provision Net au 31.12.03
Actions propres (cf. F.2) 221 46 175 169
Monétaire ef assimilé 19 371 19 371 19413
Disponibilités 978 978 978
Total 20 570 46 20 524 20 560
Provisions pour dépréciation d’actifs
Incidence de
KeE 01.01.03 change  Augmentation Diminution 31.12.03
Stocks de produits finis 22 22
Clients 212 7 77 58 224
Valeurs mobiliéres (actions propres) 54 8 46
Total 288 -7 77 66 292
BILAN PASSIF
Tableau de variation des capitaux propres - Part du Groupe
Ecarts de  Réserves Résultat

Capital Primes  Réserve Réserves  Aufres conversion  etreport -Partdu Capitaux
Ke social  d'émission  légale réglementées réserves Groupe dnouveau  Groupe  propres
31 décembre 2001 3546 26 257 217 75 450 393 7164 2397 26171
Affectation du résultat 2397 2397
Augmentation
de capital 40 Q1 Sl 130
Variation des écarts
de conversion -191 16 -175
Résultat de I'exercice 3196 3196
31 décembre 2002 3586 26 348 217 74 450 202 -4751 3196 29322
Affectation du résultat 3196 3196
Augmentation
de capital 4 39 43
Variation des écarts
de conversion -160 3 -163
Résultat de I'exercice 461 461
31 décembre 2003 3590 26 387 217 74 450 42  -1558 461 29 663

les bons de souscription d'actions émis le 31 janvier 1997 sont venus & échéance le 31 janvier 2002. A
I'échéance, 18 bons n'avaient pas été exercés. Le montant non significatif de réserves réglementées correspon-

dant a été porté en prime d'émission.

Les provisions

Reori Changement
eprises de méthode

(provision (provision ou variation
Ke 01.01.03 Dotations utilisée)  non utilisée) de périmetre 31.12.03
Provisions pour risques 38 19 19 38
Engagement de refraite 275 34 309
Litiges salariés 47 25 72
Enlévement de déchets 17 43 17 43
Provisions pour charges 339 102 17 424
Total 377 121 36 462
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Impact (net des charges encourues)

Reprises

(provision
Ke Dotations non utilisée) 31.12.03
Résultat d'exploitation 102 -102
Résultat financier - -
Résultat exceptionnel 19 -19
Total 121 -121

La provision pour indemnités de départ & la retraite, comptabilisée pour un montant de 309 K€, est calculée se-

lon la méthode rétrospective sur la base des hypothéses suivantes :

31.12.02 31.12.03
Age de départ & la refraite 60 ans  60/65 ans
Taux de progression des salaires 1,5% 1,5%
Taux moyen des charges sociales 38,1% 40,1%
Taux d'actualisation 4,9% 5,0%
Montant de la provision 275 K€ 309 K€

Le taux d'actudlisation retenu dans le calcul de la provision est obtenu sur la base du faux de rendement moyen
des obligations assimilables du Trésor de plus de 15 ans du mois de décembre 2002 pour les calculs établis
au 31 décembre 2002, et du mois d'ocfobre 2003 pour les calculs au 31 décembre 2003. la recomman-
dation O3RO1 du Ter avril 2003 du Conseil national de la comptabilité, relative aux régles de comptabilisa-
fion et d'évaluation des engagements de refraite ef avantages similaires, précise les modalités d'évaluation ef
de compfabilisation des engagements de refraite. Elle est applicable au Ter janvier 2004, avec une possibili-
t& d'application anticipée au Ter janvier 2003. Cette recommandation sera appliquée par le Groupe & comp-
fer de 'exercice 2004.

Cerep, Inc. dispose d'un plan de refraite géré par un organisme fiers selon un régime & cotisations définies,
auquel les salariés peuvent adhérer sous certaines conditions. L'entreprise peut compléter les versements des ad-
hérents, ef n'est soumise & aucun engagement nécessitant la constitution d'une provision pour engagement de
refraite.

La provision pour risques au 31 décembre 2003 correspond au risque de non-récupération des impéts forfaitai-
res annuels versés en 2002 et 2003.

La provision pour charges relative & I'enlévement des déchets radioactifs correspond au montant constaté a la
cléture de la période comptable. Il représente les frais d'enlévement par I'Agence nationale pour la gestion des
déchets radioactifs (ANDRA) de déchets a faible activité radioactive temporairement stockés dans un local ho-
mologué.

C.2.3. Etat des dettes
Emprunts et dettes financiéres
Solde au Taux d'intérét
Ke 31.12.02  31.12.03  moyen pondéré Particularités
Emprunts et deftes auprés
des établissements de crédit :
- euro taux fixe 2193 2 289 3,44%
- euro taux variable 654 436 3,96%  Euribor 3 mois +0,8% swappé a faux fixe
- dollar US taux fixe 238 3,56%
Dettes auprés d'organismes
de créditbail :
- immobilier 4948 4 806 5,27%
- mobilier 1742 2 266 517%
Emprunts et dettes financiéres diverses :
- aides remboursables & |'innovation 815 772 nul Remboursable en cas de succés
- avances remboursables 109 109 nul
Total 10 461 10916

Au cours de la période Cerep a souscrit plusieurs emprunts & taux fixes (3,00% & 3,56%) aupres d'établissements
de crédit pour un montant fotal de 624 K€. Ces emprunts sont destinés principalement a financer des acquisitions
d'équipements de laboratoire et de bureau. Ils prendront fin de février 2006 & février 2009.

Le financement de I'extension des batiments de Celle |'Evescault par avenant au contrat de créditbail immobi-
lier a été cléturé a la date du 5 mai 2003 fixant le montant du financement & 3 696 K€ au taux fixe annuel
de 5,25%. Jusqu'a cette date, Cerep a versé au bailleur des pré-loyers sur la base du Taux moyen mensuel
+1,10% I'an. Depuis le 5 mai 2003, Cerep verse une échéance frimestrielle constituée du remboursement
de I'emprunt ef de I'intérét et recoit un avoir correspondant au remboursement et a |'intérét portant sur |'avan-
ce preneur.
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D.
D.1.
D.1.1.

Enfin Cerep a souscrit plusieurs dettes & taux fixes auprés d'organismes de créditbail pour un montant fotal de
1 074 KE. Les financements d'équipements et matériels de laboratoire ef de mobilier sont & échéances de janvier
2008 & décembre 2008 pour des taux de 3,94% & 5,50%, et concernant le matériel informatique d'échéan-
ces avril & décembre 2006 & des taux de 5,59% & 7,03%.

Echéancier des dettes au 31 décembre 2003

Ke Montant brut -1an +1da5ans +5ans
Etablissement de crédit 10 035 1 995 4 706 3334
dont emprunts 2963 1011 1947 5
dont location financiére 7072 984 2759 3329
Dettes financiéres diverses 881 358 523

Acomptes regus sur commandes 1589 1589

Fournisseurs et rattachés 3244 3244

Dettes fiscales et sociales 2415 2415

Dettes sur immobilisations 375 375

Autres dettes 92 Q2

Produits constatés d'avance 2 486 2 367 37 82
Total 21 117 12 435 5266 3416

Les subventions d'investissements compfabilisées en produits consfatés d'avance représentent 128 K€ au 31 dé-
cembre 2003. (voir C.1.2. — Immobilisations corporelles, page 61)

Charges a payer

Intéréts courus sur emprunts 9 Ke
Fournisseurs - factures non parvenues 1 046 K€
Fournisseurs d'immobilisations 143 K€
Dettes fiscales ef sociales 1 953 K€
Autres 35 K€
Total 3 186 K€

Les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont relafifs aux congés payés (1 372 K€) et aux pri-
mes et heures supplémentaires & payer (353 K€).

ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU COMPTE DE RESULTAT

CHIFFRE D’AFFAIRES

Evolution comparée du chiffre d’affaires

Variations
Ke 31.12.02 31.12.03 Valeurs %
Services 25442 29 522 4080 16,0%
Recherche Q061 4 599 -4 462 -49,2%
Total 34 503 34121 -382 -1,1%
dont confributions nettes aprés éliminations infercompagnies
Cerep SA 32 538 32004 534 -1,6%
Cerep, Inc. 1 965 2117 152 7.7%

Le chiffre d'affaires généré par les accords de collaborations stratégiques ainsi que les droits de souscription et
I'accés aux résuliats issus de la base de données BioPrint® sont comptabilisés en recherche.

Le chiffre d'affaires provenant des autres activités est comptabilisé en services. Sont notamment comptabilisées en
services, les presfations de recherche effectuées par la Société pour le compte de tiers dans le domaine du pro-
filage et du criblage in vivo et in vitro et les ventes de chimiothéques (production vendue de biens).

Au 31 décembre 2003, le chiffre d'affaires valorisé & |'avancement représente 2 625 KE.

Proportion du chiffre d’affaires consolidé de I'exercice 2003, toutes activités confondues, des plus importants
partenaires commerciaux du Groupe :

. frois plus importants partenaires commerciaux 36%
. cing plus importanfs 45%
. dix plus importants 56%
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L'accord de collaboration stratégique avec Sanofi-Synthélabo en vigueur a la fin de I'exercice, initialement plu-
riannuel, a été prolongé d'un an pour 2002 puis pour 2003. L'accord portant sur BioPrint® signé avec Pfizer en
2002 est pluriannuel. La récurrence du chiffre d'affaires est confortée par le nombre significatif de clients et par-
tenaires de la Société (321 en 2003 contre 295 en 2002). Le montant des créances clients au 31 décembre
2003 représente environ 107 jours de chiffre d'affaires du Groupe.

D.1.2. Chiffre d’affaires par zone géographique

Le fableau ci-apres fournit la ventilation du chiffre d'affaires consolidé selon la zone géographique du client.

31.12.02 31.12.03 Variations
K€ Valeurs % Valeurs % Valeurs %
Europe 15551 45,1% 16 137 47,3% 586 3,8%
dont France 7 590 22,0% 7114 20,8% 476 -6,3%
Amérique du Nord 16 409 47 6% 15431 45,2% 978 -6,0%
Asie 2 542 7, 4% 2 532 7, 4% -10 -0,4%
Autres 1 0,0% 21 0,1% 20 2000,0%
Total 34 503 100,0% 34 121 100,0% -382 -1,1%

D.2. SUBVENTIONS

Les subventions d'exploitation sont principalement liées & certaines embauches, ainsi qu'a la reprise au compte
de résultat des subventions d'investissement (voir C.1.2. — Immobilisations corporelles, page 61).

D.3. CHARGES D’EXPLOITATION

L'augmentation des charges d'exploitation provient essentiellement des consommations (+31%), des charges
de personnel (+7%) et des "Autres achats et charges externes’ (+14%) traduisant la croissance de |'activité du
Groupe.

le poste "Autres achats ef charges externes figurant dans le compte de résuliat correspond pour |'essentiel aux
charges locatives, aux honoraires, aux frais de déplacement, aux frais de maintenance et de fluides supportés
par la Sociéfé.

Les dispositions particuliéres de I'accord de mise a disposition de locaux & Rueil-Malmaison par UPSA, filiale
de BristolMyers Squibb, dans le cadre d'un bail expirant en 2008, ont pris fin en 2002. A compter du 1¢ juin
2002, Cerep verse des loyers sur I'ensemble des batiments et ne bénéficie plus de réduction de charges loca-
tives depuis octobre 2002. De plus, conformément au bail, le loyer a été révisé en fonction de I'évolution de
I'indice du cott de la construction. Ces événements ont engendré un supplément de charges d'exploitation de

407 K€ en 2003 comparé a 2002.

Les frais de recherche et développement engagés au cours de I'année 2003 et intégralement comptabilisés en
charges sont évalués & 11 790 KE contre 10 904 KE pour |'année 2002.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet, les charges indirectes (incluant I'amortissement des
équipements scientifiques) et les charges de structures étant réparties au prorata du temps passé sur les program-
mes de recherche. Ils comprennent 7 414 K€ de main d'ceuvre représentant le femps passé par les chercheurs
et techniciens de recherche des entités du Groupe sur les programmes, 2 135 K€ de matiéres ef fournitures con-
sommées a |'occasion de ces travaux, 2 206 K€ de charges indirectes ef de structure et 35 K€ de sousraitance
auprés d'organismes de recherche.

D.4. EFFECTIF

Leffectif moyen de I'exercice est de 342 salariés.

Personnel salarié au 31 décembre

France Etats-Unis Japon 31.12.03 31.12.02
Cadres 93 12 1 106 103
Techniciens 174 19 193 187
Employés 43 1 44 40
Total 310 32 1 343 330

D.5. REMUNERATION DES DIRIGEANTS

La rémunération tofale versée aux dirigeants et administrafeurs s'est élevée & 552 K€ au titre de 2003.
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RESULTAT FINANCIER
Eléments constitutifs du résultat financier

K€ 31.12.02 31.12.03
Change
Gains/Pertes réalisées sur comptes bancaires (principalement USD) -477 04
Pertes neftes de change réalisées sur créances/dettes -80 377
Gains/Pertes nettes latentes sur créances,/dettes 295 273
Gains réalisés sur options de changes ef ventes de devises 1820
Gains latents des infruments adossés & des actifs en USD 94 201
Sous-total change -758 1277
Revenus des valeurs mobilieres de placement 581 506
Produits d'intéréts sur disponibilités 106 21
Produits d'intéréts sur avance preneur 52
Charges d'inféréts sur emprunts 242 -493
Dotation/Reprise de provisions sur actions propres 54 8
Résultat financier -367 1371
RESULTAT EXCEPTIONNEL
KE 31.12.02 31.12.03
Produits de cession d'actif 12 14
Reprise sur provisions exceptionnelles 15 19
Total des produits exceptionnels 27 33
Valeur nette comptable des actifs cédés ou sorfis 16 29
Dotations aux provisions pour risques exceptionnelles 19 19
Autres charges exceptionnelles 5 2
Total des charges exceptionnelles 40 50
Résultat exceptionnel -13 -17
IMPOT
Preuve d'imp6t
KE 31.12.02 31.12.03
Résultat net de I'ensemble consolidé 3196 461
Produit d'impdt courant -17 -119
Charge d'impéts différés 15 24
Produit d'impét fotal 2 95
Résultat comptable avant impét 3194 366
Taux d'impét de la société meére 34,33% 34,33%
Charge d'impét théorique -1 097 -126
Crédit d'impét recherche 33 139
Impét forfaitaire annuel =15 -19
Différences permanentes -15 -14
Utilisation des déficits fiscaux 1541 33
Différences tfemporaires n'ayant pas donné lieu & impét différé actif -37 -4
Variation des écarts de conversion sur les avances & la filiale, réintégrées
dans le résultat fiscal mais imputé sur les capitaux propres en consolidé 422 82
Ecarts de taux des filiales 14 4
Produit d’impét effectif 2 95
Détail des impéts différés actifs
Ke 01.01.03 Variation 31.12.03
Provision pour indemnités de départ & la refraite 95 11 106
Retraitement des locations financiéres 49 44 93
Organic 14 4 18
Primes au personnel 86 37 49
Autres différences temporaires 15 2 17
Taxation des plus-values latentes sur valeurs mobiligres de placement 4] 27 14
Comptabilisation en charges constatées d'avance des frais d'acquisition
de Hesperion 21 21
Total 300 -24 276
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En I'absence d'historique de bénéfices taxables suffisamment significatif, il a éé considéré & la cléture de I'exer-
cice que les conditions de récupération des déficits fiscaux reportables n’étaient pas encore réunies. En consé-
quence, aucun impdt différé n'a été constaté sur les déficits reportables de Cerep SA et de Cerep, Inc., ni sur
les différences temporaires de Cerep, Inc.

Les actifs nets d'impot différé dont la réalisation n'a pas été jugée probable ef non comptabilisés au 31 décem-
bre 2003 sont les suivants :

Incidence
Ke 01.01.03  de change Variation 31.12.03
Impéts différés sur :
Déficits fiscaux reportables et amortissements réputés diffférés - France 1237 29 1208
Déficits fiscaux - Etats-Unis 321 -54 =l 266
Différences temporaires - Etats-Unis -104 18 3 -83
Total 1454 -36 -27 1391

La Loi de Finance pour 2004 prévoit de ne plus limiter dans le temps le report en avant des déficits fiscaux créés
en France. Lles déficits fiscaux et amortissements réputés différés de la société francaise sont reportables indéfini-
ment. La plus grande partie des déficits fiscaux crées aux Etats-Unis expire en 2022.

D.9. INFORMATIONS SECTORIELLES

Cerep n'opere que dans un seul secfeur : les étapes de la recherche pré<linique qui participent & |'élaboration
de candidats médicaments. Avec |'acquisition de Hesperion, le Groupe sera présent & partir de 2004 sur le
deuxieme secteur d'acfivité du service en développement clinique. A compter de 2004, le Groupe retiendra cef-
fe ventilation comme segmentation principale de son information secforielle.

Lactivité du Groupe est principalement localisée dans trois zones géographiques dans lesquelles se trouvent ses
enfités : Europe, Amérique du Nord et Asie. Les tableaux ci-apres fournissent la décomposition du résultat opéra-
tionnel ef du total des immobilisations par zones géographiques selon la localisation des entités du Groupe.

France Etats-Unis Japon Total
Ke 31.12.02 31.12.03  31.12.02 31.12.03  31.1203  31.12.02 31.12.03
Chiffre d'affaires nef 32538 32004 1965 2117 34503 34121
Autres produifs 1167 1256 S o2 1172 1288
Produits d'exploitation 33705 33260 1970 2149 35675 35409
Achats de matiéres premiéres,
approvisionnements et variations de
stocks 6484 8 549 326 404 6810 8 953
Autres achats ef charges externes 4839 5761 1351 1153 160 6 190 7074
Impdts, taxes ef versements assimilés 627 647 57 20 684 667
Salaires, traitements et chorges
sociales 12581 13 701 3068 3007 92 15649 16800
Dotations aux amortissements
ef provisions 2111 2 322 463 381 2 574 2703
Autres charges 78 101 116 99 194 200
Charges d'exploitation 26720 31081 5381 5064 252 32101 36397
Résultat d'exploitation 6 985 2179 3411 -2915 -252 3574 -988

Le résultat d'exploitation présenté ci-dessus ne refléte pas la rentabilité des localisations du Groupe. En effet, I'enti-
té américaine et I'entité japonaise supportent une part importante de |'effort commercial du Groupe, alors qu’une
grande partie des charges liées & la production ef & la recherche ef au développement sont encourues en Fran-
ce. Ceci est également reflété dans la répartition des immobilisations.

France Etats-Unis Japon Total
KE 31.12.02 31.12.03 31.12.02 31.12.03 31.12.03 31.12.02 31.12.03
Valeurs brutes
Immobilisations incorporelles 1122 1357 118 115 1240 1472
Immobilisations corporelles 15014 18016 1980 2259 16994 20275
dont locations financieres 7 900 9192 7 900 9192
Immobilisations financiéres 1147 1315 15 12 8 1162 1335
Total 17283 20 688 2113 2 386 8 19396 23082
Amortissements
Immobilisations incorporelles 955 1161 79 89 1034 1250
Immobilisations corporelles 5449 7305 1547 1568 6996 8873
dont locations financiéres 1277 2231 1277 2231
Immobilisations financiéres
Total 6 404 8 466 1626 1657 : 8030 10123
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INSTRUMENTS FINANCIERS ET ENGAGEMENTS HORS-BILAN

INSTRUMENTS FINANCIERS

Risque de marché

Cerep utilise différents instruments financiers dans le cadre de sa gestion de trésorerie. Il sont constitués d'instru-
ments de taux (19 371 K€) composés de SICAV monétaires et obligataires et de certificats de dépét (O K€), de
dépéts bancaires (978 KE| en euro et en dollar US et d'actions propres (175 K€). Leurs valeurs de marché sont
déterminées comme suit :

Instrument Détermination de la valeur de marché

Disponibilites et dépdts & terme en euro Au coit d'acquisition, proche de la valeur de marché en raison de leur
échéance a court terme.

Disponibilites et dépdts & terme en dollar US Au cott d'acquisition (proche de la valeur de marché en raison de leur
échéance a court terme), converti au cours EUR/USD de cléture.

SICAV monétaires et obligataires Valeur liquidative a la cléture.

Actions (actions propres) Cours de marché a la cléture.

Risque de change

Le Groupe a adopté une stratégie de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation du dol-
lar US contre I'euro et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité.

Les instruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiére de couverture comprennent des
contrats de change & terme ef des options sur le dollar US (vente de call ou achat de put] ayant une maturité ini-
tiale généralement inférieure & un an. Ces instruments portent sur des actifs et des passifs existant a la cléture de
la période, ainsi que sur la facturation prévisionnelle nette libellée en dollar US. Le Groupe n'utilise pas d'instru-
ments dérivés & des fins spéculatives. Leurs valeurs de marché sont déterminées comme suit

Instrument Détermination de la valeur de marché

Ventes & terme Valeur liquidative, qui correspond & I'actualisation du flux en fonction
du taux & I'échéance.

Options d'achats de call et de vente de put Valeur liquidative, qui correspond & un modéle mathématique tenant
compte du cours des devises et des taux d'intéréts respectifs.

Au 31 décembre 2003, tous les contrats & ferme ont été conclus pour une durée inférieure & un an. La valeur no-
minale des instruments de couverture & la date de cléture de I'exercice est la suivante.

Stratégie de couverture de facturation

Ke 2003 2004 Total
Ventes & terme USD 37671 6 408 10175
Options

Achat call EUR / put USD - 3584 3584
Vente put EUR / call USD - 6375 6 375
Total instruments de couverture 3767 16 367 20134

! Instruments adossés & des créances en dollar US au 31 décembre 2003.

Risque de taux

Cerep utilise un swap de taux afin de convertir un emprunt souscrit & faux variable en emprunt & taux fixe ef mini-
miser ainsi I'impact des variations de taux d'intérét sur les flux de trésorerie et les résultats du Groupe.

Instrument Détermination de la valeur de marché

Swap de taux variable / taux fixe Valeur liquidative, qui correspond a la différence entre le montant notion-
nel et la valeur actuelle des flux fixes prévus.

Valeur de marché des instruments financiers au 31 décembre 2003

Valeur comptable

Ke Brut Provision Net  Valeur de marché

Instruments de gestion de trésorerie

Disponibilités Q78 978 978
Monétaire et assimilés 19 371 19 371 19413
Dépots a terme = = =
Actions propres 221 46 175 169
Total instruments de gestion de trésorerie 20 570 46 20 524 20 560

Instruments de couverture de taux d’intérét

Swap faux variable / taux fixe = = -1
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E.2.

Valeur comptable

K€ Brut Provision Net Valeurs de marché
Instruments de couverture de change
Ventes & ferme 1082
Options
Achat call EUR / put USD 177
Vente put EUR / call USD -49
Total instruments de couverture de change - - - 1210

Risque de contrepartie

Cerep esf exposé au risque de défaillance d'une contrepartie. Le Groupe limite son exposition en sélectionnant
rigoureusement les institutions financiéres tierces, en diversifiant les contreparties par type de contrat et en procé-
dant & un suivi régulier des engagements. Le Groupe ne prévoit aucune défaillance de fiers pouvant avoir un im-

pact important sur les éfats financiers consolidés.

ENGAGEMENTS DONNES

Paiements dus par période

Obligations contractuelles (K€) Total -Tan 1a5ans +5ans

Dettes & long terme 4045 1465 2575 5

Obligations en matiére de créditbail 80612 1036 3445 4131

Obligations en matiére de locationfinancement 545 287 258

Contrats de location simple 1755 1004 731 20

Obligations d'achats irrévocables 280 280 - -

Achats et ventes de devises & terme non couverts 6 649 6 649

Autres obligations a long terme - - - -

Total 21 886 10721 7 009 4156
Montant des engagements par période

Dettes garanties par des soretés réelles Total -lan 1a5ans +5 ans

Emprunts et deftes auprés des établissements de crédit 1790 155 1635

Total 1790 155 1635 =
Montant des engagements par période

Autres engagements commerciaux (K€) Total -1an 1a5ans +5ans

Lefires de credit

Garanties sur contrats de créditbail mobiliers 38 38 - -

Garanties sur contrat de créditbail immobilier 1131 54 251 826

Obligations de rachat

Autres engagements commerciaux - - - -

Total 1169 92 251 826

Les garanties données aux établissements de crédit ef aux organismes de crédit bail mobilier sont constituées res-
pectivement de nantissements sur des instruments de trésorerie et sur du matériel de laboratoire.

Le crédit bail immobilier contracté en 2002 est garanti par nantissement de |'avance preneur.

Les contrats d'emprunts ef de financement par crédit bail de Cerep ne sont pas assortis de covenants liés & un ra-
fio financier portant sur des éléments du bilan ou du compte de résuliat ou liés & une nofation d'agence financie-
re. lls contiennent des clauses d'exigibilité immédiates en cas de liquidation judiciaire ou cessation d'activité.

Enfin ces contrats prévoient I'exigibilité "si bon semble au preneur’ en cas d'événement du type :

. non paiement & |'échéance,

. incident signalé auprés de la Banque de France,

. insolvabilité,

. fusion, scission, dissolution, cession,

. modification dans |'importance ou la répartition du capital,

. fransfert de siége social,

. changement d'activité,

. modification de la forme juridique ou de son objet,

. modification de la structure financiére, industrielle ou commerciale,
. fourniture de renseignements inexacts sur la situation de |'entreprise,
. disparition ou aliénation de I'objet du pré,

. transfert de propriété des biens.
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E.3.

F.1.

F.2.

La Société confirme que sur la base des éléments en sa connaissance au 31 décembre 2003, les engagements
présentés dans les tableaux ci-dessus n‘omettent pas |'existence d'un engagement significatif ou qui pourrait le
devenir dans le futur.

ENGAGEMENTS RECUS

Montant des engagements par période

Obligations contractuelles (K€) Total -1an 1a5ans + 5 ans
Lignes de crédit non-utilisées 921 921

lettres de crédit - -

Garanties

Obligations de rachat
Autres engagements commerciaux - - = -
Total 921 921 - -

AUTRES INFORMATIONS

CONTRIBUTIONS AU RESULTAT CONSOLIDE

Cerep Japan

Ke Cerep SA Cerep, Inc. Corp. Total
Résultats nets sociaux de I'exercice 405 -24 12 393
Retraitements et éliminations

Locations financiéres -120 -120
Ecarts de conversion acfif et passif 56 56
Provision pour risque de change 154 154
Impéts différés -24 24
Cessions internes d'actifs 4 A
Comptabilisation en charges constatées d'avance des frais

d'acquisition de Hesperion 62 62
Annulation de la reprise de provisions pour depréciation de

I'avance Cerep, Inc. -56 -56
Résultat du Groupe 473 -24 12 461

AUTORISATION D'ACHETER ET VENDRE DES ACTIONS CEREP

Dans le cadre de |'autorisation donnée par I'assemblée générale mixte du 13 juillet 2001 et de la note d'infor-
mation émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres [visa COB n°081-885
en dafe du 27 juin 2001), puis de |'autorisation donnée par |'assemblée générale mixte du 10 juin 2003 et de
la note d'information émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres (visa COB
n°03-467 en date du 22 mai 2003), Cerep au cours de |'exercice 2003, a acheté 27 977 actions au cours
moyen de 8,20 euros ef vendu 23 587 acfions au cours moyen de 8,24 euros. 13 752 actions propres sont
inscrites au nom de la Sociéfé au 31 décembre 2003.

L'autorisation & opérer en Bourse sur les actions de la Société donnée au conseil d'adminisfration fixe, & comp-
ter du 10 juin 2003, un prix maximum d'achat par action de 31,70 euros et un prix minimum de vente par ac-
tion de 3,34 euros. Le montant maximal des fonds desfinés a la réalisation de ce programme de rachat d'ac-
fion a éfté fixé & 2 000 KE.

En novembre 2001 la Société a conclu un contrat de liquidité avec Oddo & Cie et Oddo Pination Corporate,
aux termes duquel Oddo Pination Corporate a regu mandat pour intervenir sur le Marché en vue de favoriser
la liquidité des transactions et la régularité des cotations des actions Cerep. Cerep et Oddo Pinatfon onf chacu-
ne versé sur un compte de liquidites 100 K€ Oddo Pinatton exerce un mandat d'animation de marché en plei-
ne indépendance.

En complément des opérations réalisées en vertu de ce contrat, la Société a procédé & des achats d'actions pro-
pres en 2002. Ces achafs ont éfé effectués dans le méme cadre réglementaire, visant le méme objectif de régu-
larisation de cours et aupreés du méme établissement. Ces deux opérations de méme finalité économique suivent
le méme fraifement comptable. L'ensemble des fifres Cerep détenus au 31 décembre 2003 (soit 13 752 actions)
est comptabilisé en valeurs mobiligres de placement a I'actif du bilan.
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RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES COMPTES CONSOLIDES

Exercice clos le 31 décembre 2003

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous avons procédé au contréle des
comptes consolidés de la société Cerep relatifs & 'exercice clos le 31 décembre 2003, tels qu'ils sont joints au pré-
sent rapport.

Les comptes consolidés ont été arrétés par le conseil d'administration. Il nous appartient, sur la base de notre audit,
d'exprimer une opinion sur ces comptfes.

I.  Opinion sur les comptes consolidés

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requierent
la mise en ceuvre de diligences permettant d'obtenir I'assurance raisonnable que les comptes consolidés ne com-
portent pas d'anomalies significatives. Un audif consiste a examiner, par sondages, les éléments probants justifiant
les données contenues dans ces comptes. |l consiste également & apprécier les principes comptables suivis ef les
esfimations significatives refenues pour |'arrété des comptes et & apprécier leur présentation d'ensemble. Nous es-
fimons que nos confréles fournissent une base raisonnable & |'opinion exprimée ci-apres.

Nous cerfifions que les comptes consolidés sont, au regard des régles et principes comptables francais, réguliers
et sincéres et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére, ainsi que du résulat de I'ensem-
ble constitué par les entreprises comprises dans la consolidation.

Il - Justification des appréciations

En application des dispositions de I'article L. 225-235 du Code de commerce relatives & la justification de nos
appréciations, infroduites par la loi de sécurité financiére du Ter aodt 2003 et applicables pour la premiére fois
a cet exercice, nous porfons & votre connaissance les éléments suivants

. Dans le cadre de notre appréciation des principes comptables suivis par la société, nous avons été conduits &
apprécier la régularité et la correcte application des principes de comptabilisation du chiffre d'affaires présen-
tés en annexe dans le paragraphe B.14, eu égard a la nature des contrats signés avec les clients.

les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de nofre démarche d'audit des comptes annuels, pris
dans leur ensemble, et ont donc contribué & la formation de notre opinion sans réserve exprimée dans la premie-
re partie de ce rapport.

lll. Vérification spécifique
Par ailleurs, nous avons également procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, a
la vérification des informations relatives au Groupe, données dans le rapport de gestion.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les comptes consolidés.

le 2 juin 2004

Lles Commissaires aux comptes,

Groupe Y,
Michel Aimé

Ernst & Young Audit,
Claude Hozard
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4.2.2. Comptes sociaux
4.2.2.1. Bilan au 31 décembre 2003

Actif

(en euros) Montant brut Amortissements Net 31.12.03 Net 31.12.02

Immobilisations incorporelles

Frais de recherche ef développement

Concessions, brevets, droits similaires 24 620
Autres immobilisations incorporelles 1356 326 1160085 196 241 142 044
Avances, acomptes immobilisations incorporelles

Immobilisations corporelles

Consfructions 1703 820 378 134 1325 686 1113961
Installations techniques, outillage 5277 908 3529871 1748 037 1 606 782
Autres immobilisations corporelles 1377 233 1023 789 353 444 223 387
Immobilisations en cours 331 462 331 462 37108
Avances ef acomptes 31 000 31 000 6522

Immobilisations financiéres

Participations par ME

Autres participations 676 680 596 897 79783

Créances rattachées & des participations 1381 642 400 403 981 239 921793
Autres titres immobilisés

Autres immobilisations financiéres 1314926 1314926 1147 389
Actif immobilisé 13 450 997 7 089 179 6361818 5223 606
Stocks et en-cours

Matiéres premiéres, approvisionnements 2 488 349 2 488 349 1 946 322
En-cours de production de biens 111525 111 525 63 453
Produits intermédiaires et finis Q72778 22 281 950 497 271 169
Avances, acomptes versés sur commandes 59 580
Créances

Créances clients et comptes rattachés Q807 199 185 250 9 621 949 8 767 238
Autres créances 3255757 3255757 4178 315
Valeurs mobilieres de placement 19 591 578 46 046 19 545 532 17 887 174
(dont actions propres : 221 799)

Disponibilités 857 064 857 064 2 274 961
Comptes de régularisation

Charges constatées d'avance 612613 612613 211 099
Actif circulant 37 696 863 253 577 37 443 286 35 659 310
Ecarts de conversion actif 785033 785033 332 866
Total général 51932 893 7 342756 44 590 137 41215782
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Passif

(en euros) 31.12.03 31.12.02
Capital social ou individuel (dont versé : 3 589 665) 3 589 665 3 585 893
Primes d'émission, de fusion, d'apport 26 386 735 26 347 486
Réserve légale 216 741 216 741
Réserves réglementées 74 252 74252
Réserves Groupe 450 417 450 417
Report & nouveau -1 466 740 -5 636 161
Résultat de I'exercice (bénéfice ou perte) 404 988 4169 421
Capitaux propres 29 656 057 29 208 048
Provisions pour risques 539 624 361610
Provisions pour charges 424 903 339 581
Provisions pour risques et charges 964 527 701 191
Dettes financiéres

Emprunts et deftes auprés des établissements de crédit 2966 671 2 846 379
Emprunts et deftes financiéres divers (dont emprunts participatifs) 880715 924 277
Avances ef acomptes regus sur commandes en cours 1589 249 933 043
Dettes d'exploitation

Dettes fournisseurs ef comptes rattachés 3 343 266 2238015
Dettes fiscales ef sociales 2 309 310 2 639 566
Dettes diverses

Dettes sur immobilisations et comptes ratiachés 375914 287 544
Autres detfes 87 320 29732
Comptes de régularisation

Produits constatés d'avance 2 357 454 1 397 503
Dettes 13 909 899 11 296 058
Ecarts de conversion passif 59 653 10 484
Total général 44 590 137 41215782
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4.2.2.2. Compte de résultat au 31 décembre 2003

Premiere partie

(en euros) France Exportation 31.12.03 31.12.02
Ventes de marchandises

Production vendue de biens 1 072 668 1224 856 2297 524 2 201 486
Production vendue de services 5751210 24 777 147 30 528 357 30 580 856
Chiffre d’affaires net 6 823 878 26 002 003 32 825 881 32782 342
Production stockée 727 400 251 483
Production immobilisée 331 573

Subventions d'exploitation 49012 748 232
Reprises amortissements, provisions, fransferts de charges 138 135 158 920
Autres produits 1136 7 674
Produits d’exploitation 34 073 137 33 948 651
Achats mafiéres premiéres et aufres approvisionnements 9 090 320 6948 213
Variation sfocks (matiéres premiéres, approvisionnements) -542 027 395 419
Autres achats, charges externes 11 096 634 8 456 999
Impdts et faxes ef versements assimilés 646 736 626 980
Salaires ef traitements 9 393 489 8 656 400
Charges sociales 4 307 009 3024182
Sur immobilisations : dotations aux amortissements 1218 610 1 396 809
Sur immobilisations : dotations aux provisions

Sur actif circulant : dotations aux provisions 42 206 103 053
Pour risques et charges 101 936 67 793
Autres charges 101 142 77 763
Charges d’exploitation 35 456 054 29 862773
Résultat d’exploitation -1382917 4085 878
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Deuxiéme partie

(en euros) 31.12.03 31.12.02
Produits financiers de participations 29 657 247 551
Produits des autres valeurs mobilieres ef créances de I'actif immobilisé 10 377 3873
Autres intéréts et produits assimilés 72313 103 486
Reprises sur provisions et fransferts de charges 387 413 5412 495
Différences positives de change 2 245 594 398 681
Produits nefs cessions valeurs mobiligres de placement 507 984 582 603
Produits financiers 3253 338 6 748 689
Dotations financiéres amortissements, provisions 502 124 377 757
Intéréts et charges assimilées 152114 5351618
Différences négatives de change 910 541 932738
Charges nettes cessions valeurs mobiligres de placement 1751 4 666
Charges financiéres 1566 530 6 666 778
Résultat financier 1686 808 81911
Résultat courant avant impéts 303 891 4167 789
Produits exceptionnels sur opérations de gestion

Produits exceptionnels sur opérations en capital 14 122 66 276
Reprises sur provisions ef transferts de charges 19 056 15245
Produits exceptionnels 33178 81521
Charges exceptionnelles sur opérations de gesfion 3471 5065
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 29 329 73750
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions 18 750 18 750
Charges exceptionnelles 51 550 Q7 565
Résultat exceptionnel -18 372 -16 044
Impats sur les bénéfices -119 469 -17 676
Total des produits 37 359 654 40 778 861
Total des charges 36 954 666 36 609 440
Bénéfice ou perte 404 988 4169 421
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4.2.2.3. Tableau des flux de trésorerie au 31 décembre 2003

(en euros) 31.12.03 31.12.02
Résultat net 404 988 4169 421
Amortissements et provisions 1442 337 -3 669 353
Plus ou moins values de cession 15 207 7 474
Marge brute d’autofinancement 1862 532 507 542
Variation des stocks -1269 427 624 621
Variation des créances d'exploitation -840 185 -1 411 314
Variation des créances hors exploitation 1082 341 413 414
Variation des dettes d'exploitation 1315791 138 025
Variation des dettes hors exploitation 61711 -104 092
Charges et produits constatés d'avance 558 437 766 513
Pertes et gains de change -181 236 -1 399 797
Variation du besoin en fonds de roulement 727 432 -4 581 726
Flux nets de trésorerie liés a I'activité 2 589 964 -4 074 184
Acquisition d'immobilisations -2 654 647 -3 826 864
Cession d'immobilisations 141 684 8 225 459
Flux nets de trésorerie liés aux opérations d'investissement -2 512 963 4 398 595
Augmentation de capital 43 021 130 116
Emission d'emprunts 1108 264 2057 614
Remboursements d'emprunts -987 978 -1 285125
Flux nets de trésorerie liés aux opérations de financement 163 307 902 605
Variation de trésorerie 240 308 1227 016
Trésorerie a |'ouverture 20162 133 18935117
Trésorerie a la cléture 20 402 441 20162 133

78 B cerep | document de référence 2003



chapitre 4

annexe au 31 décembre 2003

B.2.

FAITS SIGNIFICATIFS DE L’'EXERCICE

Cerep a consfaté, sur I'ensemble de 'exercice 2003, une perte d'exploitation. Constituée au cours des frois pre-
miers frimestres, celle-ci a été sensiblement réduite gréce au résultat positif du dernier frimestre. Les principaux fac-
feurs explicatifs de ceffe perte sonf les suivants :

. la fin, au cours du demier trimestre de 2002, de la premiére phase du contrat de collaboration stratégique
avec BristokMyers Squibb. Celleci a entrainé I'arrét des paiements desfinés au financement de la part de
Cerep dans le programme de recherche ;

. Le renforcement de I'effort de recherche et développement ;

. la baisse significative du dollar US par rapport & I'euro au cours de la période. Cerep réalisant plus de la moi-
tié de son chiffre d'affaires dans celfe devise, cette baisse affecte significativement le chiffre d'affaires et le r&-
sultat d’exploitation. Cet effet est atténué par les couvertures de change mises en place dés 2002 pour lesquel-
les les revenus sont comptabilisés en résultat financier.

De fagon a concilier poursuite de la stratégie de construction d'un portefeuille de candidats- médicaments desti-
nés & étre licenciés aux premiéres phases de développement clinique et maintien de la profitabilite, Cerep a en-
frepris un programme de gains de productivité. Le bénéfice d'exploitation du quatrieme trimestre fraduit notam-
ment le résultat des fravaux conduits en ce sens.

le 17 janvier 2003, Cerep a créé une filiale commerciale au Japon destinée & soutenir son développement
dans cefte zone.

le 17 janvier 2003, la Société a annoncé la signature d'une collaboration stratégique avec Pfizer portant sur
BioPrint®. Aux fermes de cet accord pluriannuel, Pfizer a accés & I'ensemble des donnés de BioPrint® et aux outils
pharmaco-informatiques associés. Cerep produit également, & I'usage exclusif de Pfizer, de nouvelles données
BioPrint® sur la base de composés propres & Pfizer.

Le 10 février 2003, Cerep a annoncé le renouvellement pour 'année 2003 du contrat de collaboration straté-
gique conclu en décembre 1997 avec la société Sanofi-Synthélabo .

Le 18 février 2003, la Société a annoncé la signature d'un accord scientifique majeur avec Eli Lilly & Cie. Aux
termes de cet accord, Cerep et Eli Lilly ont entrepris un programme intensif de profil afin de définir 'espace de
diversité chimique le plus approprié & l'identification de candidats médicaments actifs contre des cibles d'intérét
thérapeutique. Dans le cadre de cette collaboration, Eli Lilly a accés & certaines données de BioPrint®.

le 16 septembre 2003, Cerep a confirmé |'enregisirement d'une IND (Invesfigational New Drug - demande
d'autorisation de procéder au démarrage des essais cliniques) auprés de la FDA américaine (US Food and Drug
Administration) pour un nouvel antagoniste du récepteur LFA-1 obtenu au cours de sa collaboration avec Bristol-
Myers Squibb. Lenregistrement de I'IND a enfrainé le versement par BristolMyers Squibb a Cerep du premier
paiement d'étape prévu par I'accord de collaboration stratégique.

le 15 janvier 2004, Cerep a annoncé I'acquisition d'Hesperion, société spécialisée dans le développement cli-
nique qui emploie 130 professionnels en Suisse (siége) aux Pays-Bas et en lsraél et a réalisé un chiffre d'affaires
d’environ 11 millions d'euros en 2003. La transaction a été finalisée le @ février 2004 par le versement d'envi-
ron 10,2 millions d'euros en échange de la tofalité des actions d'Hesperion.

RAPPEL DES PRINCIPES ET METHODES SIGNIFICATIFS APPLIQUES

PRINCIPES DE BASE

Les conventions comptables ont éé appliquées dans le respect du principe de prudence, conformément aux hy-
pothéses de base :

. continuité de |'exploitation ;

. permanence des méthodes comptables d'un exercice a I'autre ;

. indépendance des exercices,

et conformément aux régles générales, définies par le Plan comptable général, d'établissement et de présenta-
fion des comptes annuels.

La méthode de base retenue pour |'évaluation des éléments inscrits en comptabilité est la méthode des codts his-
toriques.

IMMOBILISATIONS

Les immobilisations sont évaluées & leur codt d'acquisition et sont amorties selon le mode linéaire sur leur durée
de vie usuelle :

. Brevet, concessions, licences 1a10ans
. logiciels 1a3ans
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. Installations ef agencements des consfructions 7 a 10 ans
. Matériel et outillage 347 ans
. Agencements divers 7 al5ans
. Matériel de transport 3 ans
. Matériel de bureau et informatique 3 ans
. Mobilier 5410 ans

Les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charges.

Lignées cellulaires
En 2003, Cerep a procédé & I'acquisition et la production de lignées cellulaires. Celles-ci constituent le matériel
bioclogique destiné & produire les protéines utilisées dans la réalisation des tests de profilage pharmacologique.

Ce matériel biologique reproductible indéfiniment est comptabilisé en bien corporel non amortissable & I'actif du
bilan. Il est évalué au codt d'acquisition ou au codt de production lorsqu'il est créé par Cerep.

Al'arrété des comptes, |'intérét de chaque lignée est jugé en fonction de la valeur de marché de la lignée, de son
inférét scientifique, de la présence au catalogue de tesfs pharmacologiques I'utilisant et de la réalisation récente de
ces fests. Cef examen décide du mainfien de la valeur comptable de la lignée ou de son provisionnement fofal.

B.3. TITRES DE PARTICIPATION

La valeur brute est constituée par le codt d'achat hors frais accessoires. Lorsque la valeur d'inventaire est inférieu-
re & la valeur brufe, une provision pour dépréciation est constituée du montant de la différence.

B.4. STOCKS ET EN-COURS

Les stocks de matiéres, foumnitures ef produits achetés sont valorisés selon la méthode du codt moyen pondéré. La

valeur brute comprend le prix d'achat & |'exception de foute valeur ajoutée.

. Lles matiéres premiéres sont des produits chimiques, comprenant les monomeéres achetés, et des produifs biolo-
giques ;

. Les fournitures sont les consommables utilisés lors des tests ;

. les en-cours de production sont consfitués de monoméres ef de composés chimiques ;

. Les produits infermédiaires sont des produits biologiques : protéines obtenues des lignées cellulaires cultivées et
préparations destinées aux tests pharmacologiques ;

. Les produits finis sont des bibliotheques de molécules chimiques.

Les stocks de produits finis, les en-cours de production ef les produits intermédiaires sont valorisés au codt de pro-

duction. Ce coit est constitué du colt des matiéres, des fournitures, de la main-d’ceuvre directe ainsi que de fou-

fes les autres charges directes ef indirectes afférentes.

Une provision pour dépréciation des sfocks est constituée si la valeur de réalisation prévisionnelle est inférieure a

la valeur brute déterminée selon les modalités indiquées ci-dessus.

B.5. CREANCES

Les créances sont valorisées & leur valeur nominale. Une provision pour dépréciation est pratiquée lorsque la va-
leur d'inventaire est inférieure & la valeur comptable.

Les créances libellées en monnaie étrangére sont converties au cours du jour de la cléture. Des écarts de conver-
sion sont constatés dans les comptes, représentant la différence entre le cours historique de la créance (faux de
change du mois de la comptabilisation) et I'évaluation selon les cours des devises au 31 décembre.

B.6. VALEURS MOBILIERES DE PLACEMENT
La valeur brute des valeurs mobiliéres de placement est constituée par le cott d'achat hors frais accessoires.

Une provision pour dépréciation des valeurs mobiliéres égale & la différence entre la valeur brute déterminée sui-
vant les modalités indiquées ci-dessus et le cours du jour de cléture, est effectuée lorsque cette valeur brute est su-
périeure a |'autre terme énoncé.

B.7. INSTRUMENTS FINANCIERS

La société applique une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation du dol-
lar US et a préserver ainsi les revenus dégagés par son activité.
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Les couvertures prises avant la réalisation des opérations commerciales sur la base d'un volume prévisionnel de
facturation pour I'exercice consfituent un engagement hors bilan. Aucune perte ni aucun profit n'est enregistré sur
les opérations non encore réalisées. Ainsi les instruments de couverture de la facturation de I'exercice 2004, pri-
ses au 31 décembre 2003, ne donnent lieu & aucune constatation de perte ou profit latent & cette date. Seuls
les éventuels montants des primes des insfruments de couverture sont enregisirés en charges financiéres.

La société utilise également des contrats de swap de taux dans le but de minimiser |'impact des changements de
taux d'intéréts sur les flux de trésorerie. La différence entre les intéréts & payer et les intéréts o recevoir est enre-
gistrée en charges ou en produifs financiers.

B.8. SUBVENTIONS, AIDES ET AVANCES REMBOURSABLES

Cerep bénéficie de subventions, d'aides & I'innovation ou d'avances remboursables en relation avec son activi-
té de recherche ef ses investissements.

Les aides remboursables et avances obtenues dans le cadre de programmes de recherche de Cerep sont cons-
fitvées principalement d'avances & taux nul remboursables en cas de succés. Pendant la durée du programme
et en I'absence de perspective d'échec Cerep compiabilise |'intégralité du montant attribué en dettes financiéres
diverses au passif du bilan. Au dénouement, en cas d'échec, la partie restant acquise est comptabilisée en sub-
ventions d'exploitation au compte de résulaf.

Les subventions d'exploitation dont bénéficie Cerep sont comptabilisées au compte de résultat dés leur obtfention.

Les montants des subventions, aides et avances octroyés mais non encore versés sonf compfabilisés en montants
a recevoir au poste "autres créances' de |'actif du bilan.

B.9. CHIFFRE D’AFFAIRES

La société applique la méthode dite "a I'avancement”, pour la valorisation des contrats de presfations de servi-
ces en cours & la cléture de I'exercice.

Lajustement du chiffre d'affaires (constfitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles)
sur les produits réellement acquis, compte tenu de |'avancement des travaux réalisés, est constaté selon le cas en
facture & établir ou en produit constaté d'avance.

Pour les prestations continues, notamment les contrats de collaboration & long terme, les produits sont comptabili-
sés prorata temporis dés lors qu'ils correspondent & une contribution contractuellement acquise au fitre de |'exer
cice considéré.

C. ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU BILAN
C.1. BILAN ACTIF

C.1.1. Immobilisations incorporelles

Tableau de variation

K€ 01.01.03 Augmentation Diminution  Transferts 31.12.03
Valeurs brutes

Brevets, licences 132 132

Autres immobilisations incorporelles 989 300 ] 1290
Immobilisations en-cours 1 66 -1 66
Total 1122 366 132 1356
K€ 01.01.03 Augmentation Diminution 31.12.03
Amortissements

Brevets, licences 107 4 111

Autres immobilisations incorporelles 848 312 1160
Total 955 316 111 1160
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C.1.2. Immobilisations corporelles

KE 01.01.03 Augmentation  Diminution  Transferts 31.12.03
Valeurs brutes

Agencements des constructions 1 349 369 14 1704
Matériel et outillage 4478 780 5 25 5278
Autres immobilisations corporelles 1152 210 15 1377
Immobilisations en cours 37 327 B3 331
Avances et acomptes 7 31 7 31
Total 7023 1717 19 8721
KE 01.01.03 Augmentation  Diminution 31.12.03
Amortissements

Agencements des constructions 235 144 1 378
Matériel et outillage 2 871 663 4 3530
Autres immobilisations corporelles 929 95 1024
Total 4035 902 5 4932

Les acquisitions et les mises en service de |'exercice représentent principalement des équipements de laboratoire

(780 K€), des agencements de constructions (369 K€) et des lignées cellulaires décrites ci-apres.

Depuis la mise en ceuvre du programme d'acquisition et de production de lignées cellulaires, Cerep a compta-

bilis¢ 456 K€ de lignées a I'actif immobilisé :

. 124 K€ ont été acquises auprés de ses fournisseurs, 84 K€ sont en service et 40 K€ sont enregistrées en im-
mobilisations en-cours au 31 décembre 2003 ;

. 332 K€ ont été produites par les équipes de Cerep, 78 KE sont en service & la dafe de cléture ef 254 K€ sont
inscrites en immobilisations en-cours.

Enfin, sur ce programme, Cerep a mainfenu en charges 70 K€ en 2003 au titre des lignées non réalisables ou

pour lesquelles des étapes d'élaboration ont échoué.

C.1.3. Immobilisations financiéres brutes

Elles sont constituées par :

K€ 31.12.02 31.12.03
Titres de la filiale Cerep, Inc. 597 597
Titres de la filiale Cerep Japan Corp. 80
Avances faites & Cerep, Inc. 1378 1382
Dépodts et cautionnements 174 183
Avance preneur créditbail immobilier 973 1131
Total 3122 BIS70)

La variation des avances faites & Cerep, Inc. est due :

. & un versement de 373 K€ & Cerep, Inc. sous forme de prét effectué en début d'exercice d'une part ;
. aux remboursements de ce prét pour 88 K€ d'autres part ;

. & la variation de |'écart de change latent pour 281 K€ constaté a la cléture.

Liste des filiales et participations

K€ Informations financiéres (1)

Capital Capitaux propres  Quote-part du  Chiffre d’affaires HT ~ Résultats de
autres que le capital  capital détenue  de I'exercice 2003 I'exercice 2003

Filiales et participations (2) (3) (4) (8) (9)
Cerep, Inc.

15318 NE 95th St.

Redmond, WA 98052 USA 597 Q97 100% 5883 -24

Cerep Japan Corporation
Ebisu Prime Square Tower

16th Floor -1-1-39n Hiroo

Shibuyaku Tokyo - Japon 80 100% 265 13
Ke Filiales Participations
Francaises Etrangéres Francaises Etrangéres
Filiales et participations (suite) (12) 12 12 12
Valeur comptable des fifres détenus (5) :
- brute : o677
- nette : 80
Montant des préts et avances accordés (6) 1382

Montant des cautions et avals donnés (7) 185
Montant des dividendes encaissés (10) =

(1) & (12) colonnes usuelles du "tableauiste” des filiales et participations
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C.1.5.

C.1.6.

C.1.7.

Stocks et en-cours

Principales composantes des stocks et en-cours

Ke Brut Provision Net
Matiéres premiéres 2107 2107
Fournitures 381 381
Encours de production 112 112
Produits intermédiaires 248 248
Produits finis 724 22 702
Total 3572 22 3550
Créances

Echéances des créances

Ke Montant brut -1lan 1a5ans + 5 ans
Créances rattachées aux participations 1382 106 132 1144
Immobilisations financiéres 1315 55 434 826
Clients et comptes rattachés 9 807 9 622 185

Créances fiscales et sociales 2677 1 989 688

Autres créances 578 471 107

Charges constatées d'avance 613 613

Total 16 372 12 856 1546 1926
Le montant des factures clients & établir est de 2 851 K€ au 31 décembre 2003.

Les créances fiscales et sociales comprennent nofamment 1 779 K€ de Crédit impét recherche.

Détail des autres créances au 31 décembre 2003

Créance liée & la fermeture du site de Lille en 2000 214 K€
Créances sur organismes de créditbail 25 Ke
Avoirs fournisseurs 1 K€
Fournisseurs débiteurs 114 Ke
Créances sur rétrocessions de frais 148 K€
Subventions & recevoir 59 Ke
Remboursement d'assurance & recevoir 17 K€
Total a la cléture 578 K€

Inventaire du portefeuille

Titres de participation

Ke % de participation directe  Valeur nette comptable
1000 actions de valeur nominale 0,01€ de Cerep, Inc. 100,00 -
200 actions de valeur nominale 398,91 € de Cerep Japan Corp. 100,00 80
Total 80

Valeurs mobiliéres de placement

KE Valeur nette comptable Valeur de marché
13 752 actions propres de valeur nominale 0,30 € ! 119 113
Sicav monétaires et obligataires 19 371 19413
Total 19 490 19 526
I Solde de liquidités associées aux actions propres : 56 K€

Provisions pour dépréciation d'actif

Ke 01.01.03  Augmentation Diminution 31.12.03
Immobilisations financiéres 1053 56 997
Stocks de produits finis 22 - - 22
Clients 172 42 29 185
Valeurs mobiliéres (actions propres) 54 = 8 46
Total 42 93 1250

Les fitres de participation ainsi que les avances faites a la filiale Cerep, Inc. font I'objet d'une provision pour déprécia-
fion d'un montant total de 997 K&. Elle correspond a la situation netfte négative de la filiale au 31 décembre 2003 et
a été imputée en priorité sur les fitres de participation (597 K€) puis sur les créances visarvis de la filiale (400 KE).
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C.2. BILAN PASSIF

C.2.1. Tableau de variation des capitaux propres

Affectation  Conversion

Situation au  du résultat au de BSAet  Augmentation Résultat de Situation au
Ke 31.12.02 31.12.02 d'OSA de capital I'exercice 31.12.03
Capital social 3586 4 3590
Prime d'émission 26 348 39 26 387
Réserve légale 217 217
Réserves indisponibles 53 53
Réserve spéciale PVLT 21 21
Autres réserves 450 450
Report & nouveau 5 637 4170 -1 467
Résultat 4170 4170 405 405
Total 29 208 43 405 29 656

Au 31 décembre 2003, Cerep ne dispose que de plans d'options de souscription d'actions. La différence entre
le prix d'exercice payé par le bénéficiaire lors de |'exercice de |'option de souscription ef la valeur nominale de
I'action ainsi souscrife est enregistrée en prime d'émission.

Le tableau ci-aprés récapitule les options de souscription d'actions qui restent & convertir en actfions au 31 dé-

cembre 2003 :

Prix de souscription

Conseil Nombre Nombre d’actions Date limite

Assemblée générale d’administration d’options potentielles pour 5 actions  pour 1 action d'exercice

26061998 07091998 39 450 197 250 40,02 €' 06092005
42,15 €2

2606-1998 21-01-1999 2 000 10 000 23,54 €' 2001-2006
24,78 €2

2606-1998 0707-1999 13710 68 550 15,19 €! 06072006
15,99 €2

2606-1998 24-09-1999 320 1 600 15,79 € 2309-2006

26061998 1901-2000 26 470 132 350 20,55 €! 1801-2007
21,64 €?

26061998 13062000 6 680 33 400 73,58 €! 12062007
77,45 €2

10052000 20-12-2000 9333 46 665 78,75 €! 19-12-2007
82,90 €2

10:05-2000 07-12-2001 80410 402 050 16,73 €' 06-12-2008

17,61 €2

10:05-2000 1807- 2002 3700 18 500 12,69 € 17072009

05062002 non mis en ceuvre

Total nombre d’actions nouvelles potentielles 910 365

I Pour les bénéficiaires résidant en France
2 Pour les bénéficiaires résidant aux Etats-Unis

Selon les termes des plans d'options de souscription d'actions, la cession d'actions obtenues par exercice d'op-
fions n'est pas autorisée avant la fin de la période d'indisponibilité fiscale. Il n’existe donc pas de risque de prise
en compte par |'entreprise de charges sociales en cas de levées d'options avant la fin de ceffe période.

C.2.2. Les provisions

Reprises
(provision (provision non  Changement de
Ke 01.01.03 Dotations utilisée) utilisée) méthode 31.12.03
Provisions pour risques 362 521 343 540
Provisions pour charges 340 102 17 424
Total 702 623 360 964

Impact (net des charges encourues)

Reprises
(provision (provision non  Changement de
KE Dotations utilisée) utilisée) méthode 31.12.03
Résultat d'exploitation 102 17 -102
Résultat financier 502 324 -502
Résultat exceptionnel 19 19 -19
Total 623 360 -623
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C.2.3.

C.2.4.

La provision pour indemnités de départ & la retraite, comptabilisée pour un montant de 309 K€, est calculée se-
lon la méthode réfrospective sur la base des hypothéses suivantes :

31.12.02 31.12.03
Age de départ a la retraite 60 ans 60 & 65 ans
Taux de progression des salaires 1,5% 1,5%
Taux moyen des charges sociales 38,4% 40,1%
Taux d'actualisation 4,9% 4,96%
Montant de la provision 275 K€ 309 K€

Le taux d'actualisation retenu dans le calcul de la provision est obtenu sur la base du taux de rendement moyen
des Obligations assimilables du frésor de plus de 15 ans du mois décembre 2002 pour les calculs établis du
31décembre 2002, et du mois d'octobre 2003 pour ceux du 31 décembre 2003. La recommandation 03R-01
du Ter avril 2003 du Conseil national de la comptabilité, relative aux régles de comptabilisation et d'évaluation
des engagements de refraite et avantages similaires, précise les modalités d'évaluation et de comptabilisation
des engagements de refraite. Elle est applicable au Ter janvier 2004, avec une possibilité d'application antici-
pée au ler janvier 2003. Ceffe recommandation sera appliquée par Cerep & compter de |'exercice 2004.

La provision pour risques au 31 décembre 2003 correspond au risque de non-récupération des impéts forfaitai-

res annuels versés en 2003 ef en 2002 pour 37 K€ et au risque de change encouru a la date de cléture & hau-
feur de 502 K€ dont 469 KE sur les avances octroyées & Cerep, Inc.

La provision pour charges relative & I'enlévement des déchets radioactifs correspond au montant constaté a la
cléture de la période comptable. Ces déchets, qui ne présentent aucun danger pour |'environnement de par leur
faible activité radioactive, sont femporairement stockés dans un local homologué en attente d'enlévement par
I'’Agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs [ANDRA.

Etat des dettes
Echéancier des dettes au 31 décembre 2003

Ke Montant brut -Tan +1a5ans + 5 ans
Etablissement de crédit 2 967 1015 1947 5
Dettes financiéres diverses 881 358 523

Acomptes recus sur commandes 1589 1589

Fournisseurs et rattachés 3343 3343

Dettes fiscales et sociales 2 309 2 309

Dettes sur immobilisations 376 376

Autres dettes 88 88

Produits constatés d'avance 2 357 2 357

Total 13910 11 435 2 470 5

Au cours de la période Cerep a souscrit plusieurs emprunts & faux fixes (3% & 3,56%) aupres d'établissements de
crédit pour un montant total de 941 KE. Ces emprunts sont principalement destinés & financer des acquisitions
d'équipements de laboratoire et de bureau. Ils prendront fin entre février 20006 ef février 2009.

Charges a payer

Intéréts courus sur emprunts 13 K€
Fournisseurs — Factures non parvenues 1 158 K€
Dettes fiscales ef sociales 1 800 K&
Autres 55 KE
Total 3 026 Ke

Les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont relafifs aux congés payés (1 273 K€) et aux pri-
mes ef heures supplémentaires & payer (303 KE€).
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C.3. ACTIFS ET PASSIFS LIBELLES EN DEVISES

A la cléture de I'exercice, la situation des actifs et passifs libellés en devises est la suivante :

Monnaies d’origine il
Ke usb Autres au 31.12.03
Actifs
Immobilisations financiéres 1382 1382
Créances clients 3698 2 8 3 706
Trésorerie 470 65 535
Sous- fotal 5550 73 5623
Passifs
Emprunts auprés des établissements de crédit 238 238
Fournisseurs d'exploifation 187° 20 207
Autres crédifeurs 13 13
Sous-total 438 20 458

I Ce chiffre concerne exclusivement la filiale Cerep, Inc.
2 |'écart de conversion actif lié & la conversion au taux de cléture des créances en devises s'éléve a 318 KE.
3 Dont filiales Cerep, Inc. pour 178 KE et Cerep Japan Corp. pour 20 KE

D. ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU COMPTE DE RESULTAT

D.1. CHIFFRE D'AFFAIRES

D.1.1. Evolution comparée du chiffre d'affaires

Variations

Ke 2002 2003 Valeurs %
Services 23 596 27 605 4 009 17,0%
Recherche Q061 4 599 -4 462 -49 2%
Autres 125 622 497 397,6%
Total 32782 32 826 44 0,1%

D.1.2. Chiffres d'affaires par zone géographique

2002 2003 Variations

Ke Valeurs % Valeurs % Valeurs %
Europe 15055 45,9% 15 441 47,.0% 386 2,6%
dont France 7 509 22,9% 6 824 20,8% 685 9,1%
Amérique du Nord 15334 46,8% 15 046 45,8% -288 -1,9%
Asie 2 392 7,3% 2318 7% /4 -3,1%
Autres 1 21 0,1% 20 NS
Total 32782 100,0% 32 826 100,0% 44 0,1%

Le chiffre d'affaires généré par les accords de collaborations stratégiques ainsi que les droits de souscription et
I'accés aux résulats issus de la base de données BioPrint® sont comptabilisés en recherche.

Le chiffre d'affaires provenant des autres activités est comptabilisé en services. Sont nolamment comptabilisés en
services, les prestations de recherche effectuées par la Société pour le compte de tiers dans le domaine du pro-
filage et du criblage in vivo ef in vitro et les ventes de chimiothéques [production vendue de biens).

Au 31 décembre 2003, le chiffre d'affaires valorisé a I'avancement représente 2 625 KE.

D.2. CHARGES D’EXPLOITATION

L'augmentation des charges d'exploitation provient essentiellement des consommations (+ 30 %), des charges de
personnel (+ 9%) ef des "Autres achafs ef charges externes” (+ 31%) fraduisant la croissance de |'activité de la so-
ciété et 'accroissement des prestations facturées par les filiales Cerep, Inc. et Cerep Japan Corp.

Le poste "Autres achats et charges externes" figurant dans le compte de résultat correspond pour |'essentiel aux re-
devances de créditbail ainsi que les loyers ef charges locatives, aux honoraires, aux frais de déplacement, aux
frais de maintenance et de fluides supportés par la Société.

Les dispositions particuliéres de |'accord de mise a disposition de locaux & RueilMalmaison par UPSA, filiale
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D.3.

D.4.

D.5.

de BristolMyers Squibb, dans le cadre d'un bail expirant en 2008, ont pris fin en 2002. A compter du 1¢ juin
2002, Cerep verse des loyers sur |'ensemble des batiments et ne bénéficie plus de réduction de charges loca-
fives depuis octobre 2002. De plus, conformément au bail, le loyer a été révisé en fonction de |'évolution de
I'indice du codt de la construction. Ces événements ont engendré un supplément de charges d'exploitation de
407 K€ en 2003 comparé & 2002.

Les frais de recherche ef développement engagés au cours de I'année 2003 et intégralement comptabilisés en
charges sont évalués & 11 878 KE contre 9 744 K€ pour |'exercice 2002.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du cott complet, les charges indirectes et les charges de structure étant
réparties au prorata du femps passé sur les programmes de recherche.

lls comprennent 8 385 K& de main d'ceuvre, de charges indirectes et de structure, 1 564 K€ de matiéres et four-

nitures, ainsi que 1 929 K€ de sousiraitance (dont 1 895 K€ auprés de Cerep, Inc).

Les matiéres et fournitures, valorisées au prix de revient, sont celles consommées & |'occasion des travaux.

La rémunération fotale versée aux dirigeants et administrateurs s'est élevée a 318 K€ en 2003.

RESULTAT FINANCIER

Eléments constitutifs du résultat financier

Ke 2002 2003
Pertes/Cains réalisés sur comptes bancaires (principalement USD) -477 94
Perte netfte de change réalisée sur Créances/Dettes -57 -390
Pertes/CGains réalisés sur couverture de change 1820
Dotation/Reprise provision pour risque de change -324 -178
Sous-total Change -858 1158
Abandon de créance filiale -5 245
Dotation/Reprise provision avance filiale 5413 56
Résultats nefs sur valeurs mobilieres et placements 681 506
Dotation provision pour dépréciation VIMP 54 8
Intéréts facturés sur avance filiale 248 30
Intéréts sur emprunts -106 -149
Autres intéréts, charges et produits assimilés 3 78
Résultat financier 82 1687
RESULTAT EXCEPTIONNEL
KE 2002 2003
Produits de cession d'actif 66 14
Reprise sur provisions exceptionnelles 15 19
Total des produits exceptionnels 81 33
Rappel d'impéts non IS
Frais d'augmentation de capital
Pénalités et amendes 4 3
Valeur nette comptable des actifs cédés ou sorfis 74 29
Dofations aux provisions pour risques exceptionnels 19 19
Total des charges exceptionnelles 97 51
Résultat exceptionnel -16 -18
IMPOTS
Ventilation de I'impét sur les bénéfices

Résultat Résultat net
Ke avant impdt Imp&t aprés impSt
Résultat courant 304 304
Résultat exceptionnel -18 19 37
Crédit Impét Recherche -138 138
Résultat net comptable 286 -119 405

B 87



comptes sociaux - annexe au 31 décembre 2003

D.6.

D.7.
D.7.1.

Incidence des évaluations fiscales dérogatoires : non applicable

Accroissements et alléegements de la dette future d'imp6t

Ke Montant Impét
Accroissements

Ecarts de conversion actifs a la date de cléture 585 201
Total des accroissements 585 201
Allégements

Provisions non déductibles I'année de leur comptabilisation 536 184
Charges & payer non déductibles |'année de leur comptabilisation 192 66
Produits taxés d'avance 42 14
Ecarts de conversion passifs & la date de cléture 60 21
Amortissements réputés différés 2 940 1 009
Déficit reportable 577 198
Total des allégements 4347 1492
EFFECTIF

Leffectif moyen de I'exercice 2003 est de 309 salariés.

Personnel salarié au 31 décembre 2003

Catégories Effectif
Cadres 93
Techniciens 174
Employés 43
Total 310
ENGAGEMENTS DONNES

Crédit-bail

. Redevances de créditbail mobilier restant & payer 1901 K€
. Redevances de créditbail immobilier restant & payer 6 672 Ke
Ke Constructions Matériel & Outillage Autres Total
Valeur d’origine 5306 2 346 166 7818
Amortissements

Cumuls antérieurs 392 313 5 710
Dotations de I'exercice 330 357 16 703
Total 722 670 21 1413
Redevances payées

Cumuls antérieurs 577 412 12 1001
Exercice 466 431 o7 Q34
Total 1043 843 49 1935
Redevances a payer

a 1 anau plus 511 487 37 1035
de 1 ana 5 ans 2 046 1277 100 3423
a plus de 5 ans 4115 - = 4115
Total 6 672 1764 137 8 573
Valeurs résiduelles

a 1 anau plus - - -
de 1ana 5 ans - 21 1 22
a plus de 5 ans 16 = - 16
Total 16 21 1 38

Les contrats de créditbail sont souscrits & faux fixes :

. 5,34 % et 5,25 % pour la construction ;
. 4,17 % & 5,60 % pour le matériel ef le mobilier.
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D.7.2.

D.7.3.

D.8.

Les travaux d'extension du site de Celle I'Evescault ont été financés par crédit bail. Un avenant au contrat de cré-
dit bail immobilier a été signé le 28 novembre 2002. Le versement des redevances a débuté le 5 mai 2003.
les préloyers facturés jusqu'alors ont éé enregistrés comme des redevances. lls représentent pour 2003 une
charge de 44 K€.

Ce financement prévoit I'octroi par Cerep d'une avance preneur porfant intérét au méme taux, de méme échéan-
ce et remboursée par le bailleur au méme rythme que le financement de crédit bail. Lla rémunération de cette
avance a donné lieu & la comptabilisation d'un produit d'intérét de 52 K€ en 2003.

Par ailleurs, Cerep a bénéficié pour ces travaux de subventions d'invesfissement qui ont été versées directement
au créditbailleur. Elles viennent en réduction des échéances versées selon le rythme du financement.
Cautions accordées

Une garantie a été accordée le 6 décembre 1999 par Cerep SA au profit de sa filiale Cerep, Inc. & hauteur
de 234 K$ soit 185 K€ (voir C.1.3 — Immobilisations financiéres brutes, page 82).

Autres engagements

Paiements dus par période

Obligations contractuelles Total -Tan +1da5ans +5 ans
Dettes & long terme 4045 1 466 2575 5
Obligations en matiére de créditbail 80612 1035 3445 4131
Obligations en matiére de location-financement 545 287 258 =
Contrats de location simple 1 644 893 731 20
Obligations d'achats irrévocables 280 280 = =
Achats ef ventes de devises & ferme non couverts 6 649 6 649

Autres obligations & long terme

Total 21775 10610 7 009 4156

Montant des engagements par période

Dettes garanties par des stretés réelles Total -1an +1da5ans + 5 ans
Emprunts et deftes auprés des établissements de crédit 1790 155 1635
Total 1790 155 1635 =

Montant des engagements par période

Autres engagements commerciaux Total -1lan +1abans + 5 ans
letires de crédit

Garanties sur contrat de créditbail mobilier 38 38 - -
Garanties sur contrat de créditbail immobilier ! 1131 55 251 826

Obligations de rachat
Autres engagements commerciaux

Total 1169 93 251 826

! Nantissement de I'avance preneur

Les garanties données aux éfablissements de crédit et aux organismes de créditbail mobilier sont constituées res-
pectivement de nantissements sur des instruments de trésorerie et sur des matériels de laboratoire.

La Société confirme que sur la base des éléments en sa connaissance au 31 décembre 2003, les engagements
présentés dans les tableaux ci-dessus n'omettent pas |'existence d'un engagement significatif ou qui pourrait le
devenir dans le futur.

ENGAGEMENTS RECUS

Montant des engagements par période

Obligations contractuelles Total -Tan +1a5ans +5 ans
Lignes de crédit non utilisées 921 921

Lettres de crédit - - - -
Clauses de retour & meilleure fortune ! 4 355 - - 4 355
Garanties - - -

Obligations de rachat
Autres engagements commerciaux - S - =
Total 5276 921 o 4 355

I Cette clause engage Cerep,Inc. a verser 25% de son résultat net & Cerep SA pendant 10 ans, soit jusqu'au 31 décembre 2011, & con-
currence de |'abandon de créance de 5 500 K$ réalisé en 2002.
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E. AUTRES INFORMATIONS

E.1. AUTORISATION D’ACHETER ET VENDRE DES ACTIONS CEREP

Dans le cadre de I'autorisation donnée par I'Assemblée générale mixte du 13 juillet 2001 et de la note d'infor-
mation émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres (visa COB n°081-885
en date du 27 juin 2001), puis de I'autorisation donnée par |'Assemblée générale mixte du 10 juin 2003 et de
la note d'information émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres (visa COB
n°03-467 en date du 22 mai 2003), Cerep au cours de |'exercice 2003, a acheté 27 977 actions au cours
moyen de 8,20 euros ef vendu 23 587 actions au cours moyen de 8,24 euros. 13 752 actions propres sont

inscrites au nom de la société au 31 décembre 2003.

L'autorisation & opérer en Bourse sur les actions de la Société donnée au Conseil d'administration fixe, & comp-
ter du 10 juin 2003, un prix maximum d'achat par action de 31,70 euros et un prix minimum de vente par ac-
tion de 3,34 euros. Le montant maximal des fonds desfinés a la réalisation de ce programme de rachat d'ac-

tion a été fixé & 2 000 KE.

En novembre 2001 la Société a conclu un contrat de liquidité avec Oddo & Cie et Oddo Pination Corporate,
aux termes duquel Oddo Pination Corporate a regu mandat pour intervenir sur le Marché en vue de favoriser
la liquidité des transactions et la régularité des cotations des actions Cerep. Cerep et Oddo Pinatfon onf chacu-
ne versé sur un compte de liquidités 100 K€ Oddo Pinatton exerce un mandat d'animation de marché en plei-

ne indépendance.

En complément des opérations réalisées en vertu de ce contrat, la Société a procédé & des achats d'actions pro-
pres en 2002. Ces achats ont été effectués dans le méme cadre réglementaire, visant le méme objectif de régu-
larisation de cours et aupreés du méme établissement. Ces deux opérations de méme finalité économique suivent
le méme traifement comptable. Lensemble des titres Cerep détenus au 31 décembre 2003 (soif 13 752 actions)

est comptabilisé en valeurs mobiligres de placement a I'actif du bilan.

E.2. RESULTAT DE LA SOCIETE AU COURS DES CINQ DERNIERS EXERCICES

(en euros) 31.12.99 31.12.00 31.12.01 31.12.02 31.12.03
Capital en fin d’exercice

Capifal social 3214470 3212943 3545621 3585893 3 589 665
Nombre des actions ordinaires exisfantes 10542770 10709810 11818735 11952975 11965550
Nombre des actions & dividende prioritaire

(sans droit de vote) existantes N/A N/A N/A N/A
Nombre maximal d'acfions futures & créer :

. par conversion d'obligations N/A N/A N/A N/A
. par exercice de droifs de souscription 767 330 836 240 1117965 922 940 910 365
Opérations et résultats de I'exercice

Chiffre d'affaires hors taxes 10557113 17130545 26090962 32782342 32825881
Résultat avant impét, participation

et charges calculées @morh’ssemems

et provisions) 2152 026 1307 542 3923998 622016 1836299
Impét sur les bénéfices

[nombre négatif indique un produit d'impat) 898 197 -1 097 605 496 454 -119 469
Participation des salariés due au fifre de

‘exercice =
Résuliat aprés impét et charges calculées

[amortissements et provisions) -5 195904 144 246 1 964 400 4169421 404 988
Résultat distribué - - - - -
Personnel

Effectif moyen des salariés pendant

I'exercice 127 171 217 309
Montant de la masse salariale 3656 455 5197 403 6995023 8 656 400 9 393 489
Sommes versées au titre des avantages

sociaux 1856 059 2412 106 3103 337 3924 182 4 307 008

! ajusté de la multiplication par 5 du nombre d'actions en date du 27 juillet 2001.
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RAPPORT GENERAL DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES COMPTES SOCIAUX

Exercice clos le 31 décembre 2003

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous vous présentons notre rapport
relatif & I'exercice clos le 31 décembre 2003, sur :

le contréle des comptes sociaux de la société Cerep, fels qu'ils sont joints au présent rapport,

la justification de nos appréciations,

les vérifications spécifiques et les informations prévues par la loi.

Les comptes sociaux ont été arrétés par le conseil d’administration. Il nous appartient, sur la base de notre audit, d'ex-
primer une opinion sur ces comptes.

I.  Opinion sur les comptes sociaux

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requiérent
la mise en ceuvre de diligences permettant d'obtenir I'assurance raisonnable que les comptes sociaux ne compor-
fent pas d'anomalies significatives. Un audit consiste & examiner, par sondages, les éléments probants justifiant les
données contenues dans ces comptes. Il consiste également & apprécier les principes comptables suivis et les es-
timations significatives retenues pour 'arrété des comptes et & apprécier leur présentation d'ensemble. Nous esti-
mons que nos contréles fournissent une base raisonnable & |'opinion exprimée ci-apreés.

Nous cerfifions que les comptes sociaux sont, au regard des régles et principes comptables frangais, réguliers et
sincéres ef donnent une image fidéle du résultat des opérations de I'exercice écoulé ainsi que de la situation finan-
ciére et du patrimoine de la société a la fin de cet exercice.

Il. Justification des appréciations

En application des dispositions de I'article L. 225-235 du Code de commerce relatives & la justification de nos

appréciations, introduites par la loi de sécurité financiére du Ter aott 2003 et applicables pour la premiére fois

4 cef exercice, nous porfons & volre connaissance les éléments suivants

. Dans le cadre de notre appréciation des principes comptables suivis par la société, nous avons été conduits &
apprécier la régularité et la correcte application des principes de comptabilisation du chiffre d'affaires présen-
tés en annexe dans le paragraphe B.9, eu égard & la nature des contrats signés avec les clients.

les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de nofre démarche d'audit des comptes sociaux, pris

dans leur ensemble, et ont donc contribué & la formation de notre opinion sans réserve exprimée dans la premie-

re partie de ce rapport.

lll. Vérifications et informations spécifiques
Nous avons également procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, aux vérifica-
tions spécifiques prévues par la loi.
Nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes sociaux des infor-

mations données dans le rapport de gesfion du conseil d'administration et dans les documents adressés aux ac-
tionnaires sur la situation financiére et les comptes sociaux.

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diverses informations relatives a I'identité des déten-
teurs du capital vous ont été communiquées dans le rapport de gestion.

le 2 juin 2004,
Lles Commissaires aux comptes,

Groupe Y,
Michel Aimé

Emst & Young Audit,
Claude Hozard
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RAPPORT SRECIAL DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES CONVENTIONS
REGLEMENTEES

Exercice clos le 31 décembre 2003

En notre qualité de commissaires aux comptes de vofre société, nous vous présenfons notre rapport sur les conven-
fions réglementées.

En application de I'article L. 225-40 du Code de commerce, nous avons été avisés des conventions qui ont fait |'ob-
iet de I'autorisation préalable de votre conseil d’administration.

Il ne nous appartient pas de rechercher I'existence éventuelle d'autres conventions mais de vous communiquer, sur la
base des informations qui nous ont été données, les caractéristiques et les modalités essentielles de celles dont nous
avons éfé avisés, sans avoir & nous prononcer sur leur ufilité et leur bienfondé. Il vous appartient, selon les termes de
I'article 92 du décret du 23 mars 1967, d'apprécier 'intérét qui s'attachait & la conclusion de ces conventions en
vue de leur approbation.

Nous avons effectué nos travaux selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requierent la
mise en ceuvre de diligences destinées a vérifier la concordance des informations qui nous ont été données avec les
documents de base dont elles sont issues.

1. CONVENTIONS AUTORISEES AU COURS DE L’EXERCICE

1.1. Préts a la société Cerep, Inc.
Administrateur concemé : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.
Autorisation du conseil d'administration du 16 décembre 2002 avec effet de la convention au 4 février 2003.
Nature et objet . le prét a la filiale Cerep, Inc. résulte d'un emprunt contracté par Cerep SA afin de per-

metire & Cerep, Inc. de bénéficier de conditions d’emprunt plus attractives sur le finan-
cement de matériels.

Modalités . Lle montant du prét est de 400 000 $, il sera remboursable in fine au plus tard le 6 fé-
vrier 2004. Ce prét est émunéré au faux de 3,56 %. Sur I'exercice 2003, le tofal des
intéréts facturés par Cerep SA a Cerep, Inc. est de 10 377 €.

1.2. Convention de trésorerie avec Cerep, Inc. et Cerep Japon Corporation
Administrateur concemé : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.
Autorisation du conseil d'administration du 28 avril 2003.

Nature et objet . Cefte convention a pour objectif de mefire en place une gestion centralisée de trésore-
rie au sein du Groupe.

Modalités . Cerep SA assure la gestion et verse un intérét aux filiales présentes équivalent a celui
qu'elles ont pu obtenir des organismes financiers.

. Lla convention prévoit également le prét de fonds aux filiales ainsi que la possibilité de
P 9 p g P
garder les excédents auprés d'organismes financiers.

1.3. Conventions de Service Agreement avec Cerep Japon Corporation
Administrateur concemé : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.
Autorisation du conseil d'administration du 25 septembre 2003
Nature ef objet . Cette convention a pour objet de définir les conditions selon lesquelles les services ren-
dus par la filiale Cerep Japon Corporation sont rémunérés. Ces services de commer-
cialisation et de markefing sont rémunérés & la filiale sur les bases de leurs codts majo-

rés de 5 %.

Modalités . Sur I'exercice 2003, la filiale Cerep Japon Corporation a facturé au fitre de ces services
la somme de 268 250 € a Cerep SA.
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1.4.

2.1.

2.2.

Prét remboursable in fine avec Cerep, Inc.

Administrateur concerné : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.
Autorisation du conseil d'administration du 19 mars 2003.

Nature ef objet . Le solde des avances en dollars au 31 décembre 2003 par voire société & sa filiale a

été transformé en prét du 19 mars 2003 de 418 056 $ remboursable in fine au plus
tard le 31 décembre 2008.

Modalités . Il'a éfé consenti des avances & Cerep, Inc. pour un montant de 748 021 dollars. Une
partie de ces avances avait fait |'objet d'un abandon de créances au 31 décembre
2002. le solde & la date de cléture est de 418 056 dollars, soit 331 004 £ transfor-
mée en préf rémunéré a un faux d'intérét correspondant & la moyenne des taux de ren-
dement offerts & Cerep SA par les banques commerciales pour les placements & court
terme, majorés de 0,50 %.

. 125 000 $ pourront faire |'objet d'un remboursement en actions de la société Cerep au

plus tard le 31 décembre 2008.

. les inféréts comptabilisés au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2003 s'élévent a
8 564 €. Ce préf n'a pas fait 'objet d'une convention en actions de la société Cerep,

Inc. sur 2003.

CONVENTIONS CONCLUES AU COURS D’EXERCICES ANTERIEURS

Par ailleurs, en application du décret du 23 mars 1967, nous avons été informés que I'exécution des con-
ventions suivantes, approuvées au cours d'exercices antérieurs, s'est poursuivie au cours du derier exer-
cice.

Contrat d’assurance "responsabilité mandataires sociaux"

Personnes concemées : dirigeants et mandataires sociaux

Autorisation du conseil d'administration du 19 janvier 1999.

Nature et objet . Assurance visant & couvrir la responsabilité civile des mandataires sociaux ef des diri-
geanfs de la société.

Modalités . Convention applicable & compter du Ter février 1999 jusqu'au 31 décembre 1999, re-
nouvelable ensuite par facite reconduction par périodes annuelles.

Convention avec Cerep, Inc.

a - Préts remboursables en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature et objet . Prét du 19 janvier 2000 de 476 246 dollars, remboursable en actions de la société
Cerep, Inc., lors de la prochaine augmentation de capital ou remboursable in fine au

plus tard le 31 décembre 2005.

Modalités . Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au
cours de |'exercice 2003.

. Les inféréts comptabilisés, au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2003, s'élévent &

Q756 €.

b - Préts remboursables en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature et objet . Prét du 20 mars 2001 de 375 701 dollars, remboursable en actions de la société
Cerep, Inc., lors de la prochaine augmentation de capital ou remboursable in fine au

plus tard le 31 décembre 2006.

Modalités . Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au
cours de |'exercice 2003.

. les inféréts comptabilisés, au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2003, s'élévent &

7 696 €.
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Modalités

Modalités

Modalités

Modalités

Rapport spécial des commissaires aux comptes sur les conventions réglementées (suite)

c - Prét remboursable en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature ef objet . Prét du 13 mars 2002 de 175 000 dollars, remboursable en actions de la société

Cerep, Inc., lors de la prochaine augmentation de capital ou remboursable in fine au
plus tard le 31 décembre 2007.

. Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au

cours de |'exercice 2003.

. les inféréts comptabilisés, au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2003, s'élévent &

3585 €.

d - "Research Agreement "

Nature et objet . Facturation par Cerep, Inc. de fravaux de recherche et développement effectués pour le

compte de Cerep SA.

. Convention applicable & compter du 1¢ juillet 1998 pour une durée indéterminée mo-

difiée par le conseil d'administration du 19 mars 2003.

. Paiement par Cerep SA & Cer?, Inc. d'une quote-part des frais de recherche et déve-

loppement supportés par cette derniére.

. les modifications apportées sont les suivantes :

. les modifications sont rédigées en francais,

. elles prévoient une faculté de résiliation & l'issue de chaque période de trente-six mois
avec un préavis de six mois,

. le droit applicable est le droit frangais avec attribution de compétence aux Tribunaux
de Nanterre,

. quelques modifications particuliéres portent sur le mode de rémunération des travaux
réalisés ou services rendus au fitre de ces conventions.

. "Research Agreement" signé le 7 septembre 1998 devenu "Contrat de recherche’, si-

gné le 19 mars 2003.

. Aucune facturation n'a eu lieu au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2003.

e - "Marketing Agreement"

Nature ef objet . Rémunération de Cerep, Inc. au titre des prestations commerciales qu'elle réalise au pro-

fit de Cerep SA, sur le marché nord-américain.

. Convention applicable & compter du 1< juillet 1998 pour une durée indéferminée et mo-

difiée par le conseil d'administration du 19 mars 2003.

. Les modifications apportées sont les suivantes :

. les modifications sont rédigées en frangais,

. elles prévoient une faculié de résiliation & |'issue de chaque période de trente-six mois
avec un préavis de six mois,

. le droit applicable est le droit frangais avec afiribution de compétence aux Tribunaux
de Nanterre,

. quelques modifications particuliéres portent sur le mode de rémunération des travaux
réalisés ou services rendus au fifre de ces conventions.

. "Marketing Agreement” signé le 7 septembre 1998 devenu "Contrat de marketing’, si-

gné le 19 mars 2003.

. La facturation par Cerep, Inc., au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2003, s'éle-

veal 184313 €

f - "Management Agreement"

Nature et objet . Rémunération de Cerep SA au titre des prestations de management qu'elle réalise au

profit de sa filiale, en matiere stratégique, financiére, juridique et scientifique ainsi que
pour la gestion des ressources humaines, I'informatique et les communications.

. Convention applicable & compter du Ter juillet 1998 pour une durée indéterminée mo-

difiée par le conseil d'administration du 19 mars 2003.

. Les modifications apportées sont les suivantes :

. les modifications sont rédigées en frangais,
. elles prévoient une faculié de résiliation & |'issue de chaque période de trente-six mois
avec un préavis de six mois,
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. le droit applicable est le droit frangais avec atiribution de compétence aux Tribunaux
de Nanterre,

. quelques modifications particuliéres portent sur le mode de rémunération des travaux
réalisés ou services rendus au titre de ces conventions.

. "Management Agreement” signé le 7 sepfembre 1998 devenu '"Contrat de manage-

ment', signé le 19 mars 2003.

. La facturation & Cerep, Inc., au fitre de |'exercice clos le 31 décembre 2003, s'éléve

a 622 387 €.

g - Convention BioPrint agreement avec la société Cerep, Inc.

Administrateur concerné : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.

Autorisation du conseil d'administration du 21 décembre 1999, modifiée par le conseil d'administration

du 19 mars 2003.

Nature et objet
Modalités

Le 2 juin 2004

. Prestations réalisées par Cerep, Inc., dans le cadre de sa collaboration avec Cerep SA.
. Convention applicable & compter du Ter novembre 1999 pour une durée indéferminée.

. les modifications apportées sont les suivantes :

. les modifications sont rédigées en frangais,

. elles prévoient une faculié de résiliation a I'issue de chaque période de frente-six mois
avec un préavis de six mois,

. le droit applicable est le droit frangais avec aftribution de compétence aux Tribunaux
de Nanterre,

. quelques modifications particuliéres portent sur le mode de rémunération des travaux
réalisés ou services rendus au fifre de ces conventions.

. BioPrint Agreement signé le 21 décembre 1999 devenu "Contrat BioPrint", signé le 19

mars 2003.

. La charge comptabilisée, au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2003, s'éléve a

1 682 592 € ht.

Lles Commissaires aux comptes,

Groupe Y,
Michel Aimé

Ermst & Young Audit,
Claude Hozard
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5.

Gouvernement d'entreprise

Faits marquants en 2003

5.1.

5.1.1.

Lassemblée générale des actionnaires qui s'est fenue le 10 juin 2003 a nommé David A. Edwards en qualité
de nouvel administrateur indépendant.

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Composition du conseil d’administration

Le conseil d'administration de Cerep est composé d'un Président et de six adminisirateurs, ces derniers étant fous
des administrateurs indépendants au sens du rapport Bouton du 23 septembre 2002, a |'exception de Jean-Paul
Boulan, administrateur de la Société depuis plus de douze ans.

Le conseil d'administration s'est réuni frois fois en 2003, avec un faux de présence de I'ensemble des adminis-
frateurs de plus de 80%.

Le conseil d'administration a adopté un réglement intérieur qui régit son fonctionnement (voir 5.8. — Rapport du
Président du conseil d'administration, page 101).

Par ailleurs, un document décrivant les obligations des défenteurs d'informations privilégiées a été remis aux ad-
ministrateurs et commenté avec eux afin de les sensibiliser au traitement de felles informations. Les administrateurs
s'abstiennent d'effectuer des opérations sur les titres de la Société s'ils disposent d'informations privilegiées.

Président

. Thierry Jean est Président-Directeur général de Cerep.
Autres mandats et fonctions : administrateur de SpinX (biotechnologies - France) et de LEEM Recherche [asso-
ciation pour la promotion de la recherche et de 'innovation - France).
Nombre dactions détenues dans le capital de Cerep : 859 733.

Autres membres du conseil d’administration

. Eric Belot est administrateur depuis 1999 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & l'issue de I'as-
semblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2004.
Eric Belot est un spécialiste de la santé, tant dans ses aspects sociaux qu'économiques. Aprés des éfudes d'in-
génieur et de médecine, il a travaillé successivement dans I'indusfrie pharmaceutique puis dans de grands cabi-
nets de conseil en sfratégie (Sandoz, Coopers & Lybrand, Arthur D. Litile Infernational, Inc.). Il dirige aujourd'hui
le cabinet de conseil High Tech Consult SAS.
Autres mandats et fonctions : Président du conseil d'administration de High Tech Consult (conseil en finance et
en stratégie - France).
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 5

. Jean-Paul Boulan est administrateur depuis 1989 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & I'issue
de I'assemblée générale appelée & sfatuer sur les comptes de |'exercice clos le 31 décembre 2004.
Jean-Paul Boulan a une expérience de plus de vingt ans comme chargé d'affaires puis directeur des participa-
tions dans plusieurs structures de capital risque (Sofinnova, Opportune finance, OTC Asset management, ...).
Autres mandats et fonctions : membre du conseil de surveillance de Bionisis [matériel analytique de laboratoi-
re - France).

Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 36 411

. André Capron est administrateur depuis 2002 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & I'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2007
Professeur émérite & |'Université de Lille et directeur honoraire de I'Institut Pasteur de Lille qu'il a dirigé jusqu’en
2000, André Capron est membre de |'Académie frangaise des Sciences. Il a consacré I'ensemble de sa car-
rigre scienfifique & I'étude de la biologie des parasites ef au développement de nouvelles stratégies de préven-
tion des grandes endémies parasitaires, notamment les bilharzioses. Parallélement & ses activités de recherche,
il a pris une part active au développement de la recherche biomédicale dans les pays en développement.
Autres mandats et fonctions : administrateur de la société ISTAC SA (biotechnologies - France).
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 340
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. David Edwards est administrateur depuis 2003 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & I'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2008.
Cofondateur de Advanced Inhalation Research (AR), qui fait maintenant partie de la société cotée en bourse
Alkermes, de Pulmatrix, entreprise fondée en 2002 et dédiée au développement d'une nouvelle thérapie con-
tre les infections pulmonaires et de Mend [ou Medicine in need) dédiée au développement d'une nouvelle thé-
rapie contre la tuberculose, David Edwards est également fondateur de The Cloud Foundation (Boston) et de
I'Association Nuage (Paris), deux organisations philanthropiques dédiées au soutien de programmes basés sur
I'art pour les jeunes en difficultés & Boston et & Paris. |l est professeur de biotechnologie a Harvard.

Autres mandats ef fonctions : néant
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 100

. Georges Hibon est administrateur depuis 2000 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & I'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2005.
Georges Hibon est actuellement conseiller de plusieurs entreprises et organismes en Europe et en Amérique du
nord. Il a plus de 35 ans d'expérience dans I'industrie pharmaceutique, les biotechnologies, ef le secteur des
vaccins. Aprés 18 ans passés chez Merck oU il a occupé divers postes aux affaires européennes ef a I'interna-
tional, il rejoint en 1990 Pasteur Mérieux Connaught (aujourd’hui Aventis Pasteur) qu'il quitie en 1998 en qua-
litt de PDG de PMC North America. Georges Hibon est diplémé de HEC.
Aufres mandats ef foncfions : administrateur d'Epimmune (biotechnologies - Efats-Unis) et de Aphton [biotechnolo-
gies - EtatsUnis).
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 5

. Pierre Simon est administrateur depuis 1997 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration a ['issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2008.
Pierre Simon a été professeur de pharmacologie a la foculté de médecine de la Pitié-Salpétriere et directeur du
département de pharmacologie clinique de I'Hopital de la Salpétriere de 1967 & 1986, date a laguelle il re-
joint le groupe Sanofi comme directeur de la Recherche & Développement et membre du Comité exécutif. Ses
principaux fravaux onf porté sur la psychopharmacologie expérimentale ef clinique et sur la méthodologie des
essais thérapeutiques.
Autres mandats et fonctions : administrateur de Sanofi-Synthélabo Recherche et de IDM (Immuno-Designed Mo-
lecules).

Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 12 255

5.2. COMITES

5.2.1. Comité stratégique

Le comité stratégique se réunit de maniere hebdomadaire pour définir I'orientation générale de la Société en ma-
figre de stratégie, budget, ressources humaines, communication insfitutionnelle et traite plus généralement de fou-
tes les questions d'importance relafives & la vie de I'entreprise, ses salariés et son environnement.

Ses décisions majeures sont soumises & |'approbation du conseil d'administration.

Membres

. Thierry Jean, Président directeur général
Thierry Jean est Présidentdirecteur général de Cerep, qu'il a fondée en 1989, aprés avoir été chercheur au
CNRS. Docteur en biochimie, diplémé de I'Université de Paris en 1983, Thierry Jean a accompli une spécia-
lit¢ de frois ans d'études postdoctorales au National Cancer Institute de Bethesda, Maryland (Etats-Unis).

. Mark S. Crawford, Executive Vice-President Business development, Président de Cerep, Inc.
Avant de rejoindre Cerep, Mark Crawford a été Vice-President de Lasure & Crawford Inc. et Directeur drug dis-
covery de Panlabs. Titulaire d'un doctorat de |'Université de I'lowa, il a entrepris des études postdoctorales &
I'Université du Colorado ef & |'Université de |'Efat de VWashington (Etats-Unis).

. Frédeéric Revah, Directeur scientifique
Frédéric Revah est responsable des opérations, du développement de la plate-forme technologique ef des pro-
grammes de drug discovery. Avant de rejoindre Cerep, il a occupé différents postes au sein du groupe Aven-
fis, dont ceux de responsable R&D a Vitry, ef directeur des départements de Thérapie génique/Systéme ner-
veux central de neurochimie. Frédéric Revah a complété sa formation d'ingénieur de I'Ecole polytechnique par
un doctorat de pharmacologie moléculaire & I'Institut Pasteur.

. Jean-Yves Latombe, Directeur administratif et financier
Avec plus de 25 ans passés dans le monde de la finance et du capitaldéveloppement, Jean -Yves Latombe a
acquis une grande expérience des introductions en bourse, des fusions-acquisitions et de la mise en place de
strafégies de croissance. Avant de rejoindre Cerep, il a été Président de Pefit Jean SA et Président-directeur gé-
néral de lebon développement dont il dirigea |'activité capitalinvestissement. Il est diplémé d'HEC et de I'Insti-
tut d'études politiques de Paris.

. Sophie Macault, General counsel & Corporate secretary
Sophie Macault est en charge des affaires juridiques, de I'information et des relations avec les autorités de mar-
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

ché. Elle a rejoint Cerep en 1997 aprés une premiére expérience au sein d'une société de capitalrisque, So-
finnova SA. Elle est titulaire d'un DEA de droit des affaires de I'Université ParisX.

Comité de direction

Le comité de directfion se réunit réguliérement sur convocation du comité stratégique afin de discuter des axes ma-
jeurs de la stratégie de |'enfreprise et de foutes les questions budgétaires ou relatives aux ressources humaines de
la société. |l est également une force de propositions au comité sfratégique.

Membres

. Sophie Blanc, Directeur de la qualité/activités de services
. Marie-Christine Bodinier, Directeur de la relation clientéle scientifique
. Frangois Caussade, docteur en pharmacie, Directeur de la biclogie/drug discovery

. Nicolas Froloff, polytechnicien, docteur en biologie,  Directeur de la modélisation moléculaire

. Jacques Guilbert, docteur en automatique, Directeur informatique

. Valérie Hamon, docteur en biochimie, Directeur de la pharmacologie moléculaire
. PaulFranck Lagier, Directeur des ressources humaines

. Eric Nicolai, ingénieur chimiste, Directeur de la chimie thérapeutique

. Cheryl Wu, docteur en chimie pharmaceutique, Directeur des sciences pharmaceufiques

Comité de rémunération

Le comité de rémunération a pour réle principal de soumetire au conseil d'administration des propositions sur la
rémunération des dirigeants ef I'attribution d'options de souscription d'actions aux salariés de I'entreprise et de
sa filiale. Il se prononce également sur la rémunération des membres du comité stratégique. Il se réunit sur con-
vocation du Président, invité permanent, qui présente au comité ses propositions de rémunération et d'affribution
d'options de souscription d'actions.

Membres
. Jean-Paul Boulan
. Eric Belot

Comité d’audit

Le comité d'audit est composé de deux administrateurs et d'un professionnel indépendant choisi pour ses compé-
fences ef sa connaissance de la Société (Jean-Paul Moinard, expertcomptable, commissaire aux comptes, vice-
président du Conseil supérieur de |'ordre des experts comptables).

le comité d'audit, chargé d'évaluer en permanence I'existence et I'efficacité des procédures de contréle finan-
cier et de confréle des risques de la société, a nolamment pour mission d'examiner :

. le périmétre de consolidation,

. les comptes sociaux ef consolidés annuels et semestriels,

. les procédures de confréle,

. les programmes et fravaux d'audit interne,

. la pertinence des options comptables,

. les risques et engagements hors bilan significatifs,

. fout sujet susceptible d'avoir une incidence significative, financiére et comptable,

. I'état annuel des contentieux, litiges ou arbitrages importants.

Le comité peut procéder & des visites ef auditions de responsables opérationnels ou de personnes qui participent
& I'élaboration des comptes. Il peut entendre les commissaires aux comptes méme en |'absence des dirigeants.
Il peut recourir & des experts extérieurs.

Il'infervient lors de la sélection des commissaires aux comptes et avant chaque renouvellement de ceuxci. |l se
fient informé des honoraires qui leur sont versés et veille au respect des régles garantissant leur indépendance.

Au cours de I'année 2003, le comité d’audit s'est réuni une fois.
Membres

. Eric Belot

. Jean-Paul Boulan

. Jean-Paul Moinard

Autres comités

Comité scientifique
Créé en 2003, il est composé de trois administrateurs indépendants choisis pour leurs compétences dans les dif-
férents aspects de la drug discovery. Il se réunit en tant que de besoin et a pour réle principal d'examiner les ac-
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5.2.5.2.

5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

5.4.

tivites de la Société dans le domaine de la recherche et du développement. Le comité scientifique revoit périodi-
quement les différents programmes de drug discovery de la Société et est consulté sur fous projets d'acquisition
de produits ou candidats médicaments.

Membres
. André Capron
. David Edwards
. Pierre Simon
Comité social et environnement
Le comité social ef environnement a été créé en 2003. Sa composition définitive n'est pas arrétée. Il a pour réle
d'apprécier et de se prononcer sur fous les aspects principaux de la politique sociale et environnementale de
la Société.
Georges Hibon, administrateur indépendant, siégera & ce comité.
REMUNERATION ET INTERETS DES DIRIGEANTS
(voir également 5.6. — Options de souscription d'actions, page 101).
Rémunération et avantages de toute nature versés en 2003 par Cerep SA
aux mandataires sociaux (et rappel 2002)

Montant de la rémunération brute totale et avantages de toute nature versés
Mandataire social concerné en 2002 en 2003 ?
Thierry Jean, Présidentdirecteur général 276 300 € 289 961 €
Eric Belot, administrateur Q147 € 6000 €
Jean-Paul Boulan, administrateur 15245 € 7 500 €
Georges Hibon, adminisfrateur 15245 € 7 500 €
Pierre Simon, administrateur 7 623 € 6000 €
André Capron, administrateur néant 1500 €
David Edwards, administrateur - néant
I sont inclus les rémunérations et avantages de toute nature, y compris les jetons de présence, effectivement versés au cours de l'exercice
2002. les jefons de présence au tifre de I'exercice 2002 ont été versés en 2003.
2 sont inclus les rémunérations et avantages de toute nature, y compris les jetons de présence, effectivement versés au cours de l'exercice
2003. les jefons de présence au titre de I'exercice 2003 ont été versés en 2004 (voir 5.3.3.).
La rémunération de Thierry Jean, Présidentdirecteur général, ne comprend pas de jetons de présence a |'affribu-
fion desquels il n'est pas éligible. Sa rémunération se décompose comme suit : salaire 245 034 euros, bonus
40 000 euros ef avantages en nature 4 92/ euros.
La rémunération des administrateurs est consfituée exclusivement des jetons de présence.
Rémunération et avantages de toute nature versés en 2003 par les sociétés
contrlées au sens de l’article L. 233-16 du Code de commerce
Aucune rémunération ni aucun avantage n'a été versé aux mandataires sociaux par les sociétés confrolées.
Jetons de présence
Les jefons de présence versés aux administrateurs au fifre de 2003 se sont élevés a 34 375 euros (monfant brut
ou aprés refenue & la source s'il y a lieu) et se répartissent comme suit : Eric Belot a recu 5 500 euros, Jean-paul
Boulan 8 000 euros, Georges Hibon 5 575 euros, Pierre Simon 5 500 euros, André Capron 8 000 euros et
David Edwards 1 700 euros. Ils ont été versés en début d'exercice 2004. Les personnes morales et le Président
ne sont pas éligibles aux jefons de présence.
DIX PERSONNES LES MIEUX REMUNEREES

La rémunération versée par la Société aux dix personnes les mieux rémunérées s'est élevée a 1 271 925 euros

en 2003.

100 M cerep | document de référence 2003



chapitre 5

L

5.5.

5.6.

5.6.1.

5.6.2.

5.7.

5.8.

5.8.1.

5.8.1.1.

HONORAIRES DES COMMISSAIRES AUX COMPTES ET DES MEMBRES
DE LEURS RESEAUX PRIS EN CHARGE PAR LE GROUPE (ANNEE 2003)

Ernst & Young
Audit Groupe Y % Audit %
gocrggwsl(s)sl%néost aux comptes et certification des comptes annuels 47 000 € ht 100 50 633 € ht 45
Missions accessoires - - 61 750 € ht 55
Autres presfations, le cas échéant (juridique, fiscal, social) - - - -
Total 47 000 € ht  100% 112 383 € ht 100%

OPTIONS DE SOUSCRIPTION D’ACTIONS

Voir également 2.2.5.3. — Options de souscription d'actions, page 11.

Options de souscription d’actions attribuées en 2003 aux dirigeants
et au personnel

Aucune option de souscription d’actions n'a été atiribuée aux dirigeants et mandataires sociaux en 2003.

Plus généralement, aucune option de souscription d'actions n'a été attribuée aux salariés en 2003.

Options de souscription d’actions levées au cours de I’exercice écoulé

par les dirigeants ou le personnel

En 2003, 4 500 actions ont été souscrifes au prix moyen de 4,11 euros par les 10 salariés de la Société ou de
sa filiale, non mandataires sociaux de Cerep SA, dont le nombre d'actions souscrites par levée d'options est le
plus élevé, par exercice de Q00 options de souscription d'actions affribuées au fifre du plan 1998.

OPéRATION§ CONCLUES AVEC LES MANDATAIRES SOCIAUX ET CONVENTIONS
REGLEMENTEES

Ces conventions sont résumées en page 92 et suivantes du présent document de référence.

Au cours de I'exercice 2003, il n'a pas été conclu de convention entre la Société et un actionnaire détenant plus
de 5% des droits de vote ou une enfreprise contrdlant un tel actionnaire.

RAPPORT DU PRESIDENT DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

(article 117 de la loi de sécurité financiére article 225-37 alinéa 6 du Code de commerce)
Conditions de préparation et d’organisation des travaux du conseil d’administration

Composition et fonctionnement du conseil d’administration

Composition du conseil d’administration

L'administration de Cerep SA est confiée & un conseil d'administration qui comprend le Président et six adminis-
frateurs :

Président Thierry Jean

Membres Eric Belot
Jean-Paul Boulan
André Capron
David Edwards
Georges Hibon
Pierre Simon

Le mandat des administrateurs est d'une durée de six années. Les administrateurs sont foujours rééligibles mais ne
doivent pas étre dgés de plus de soixante quinze ans. Chaque administrateur doit étre propriétaire d'une action
au moins pendant foute la durée de son mandat.

Au cours de I'année écoulée, un nouvel administrateur — David A. Edwards — a été nommé par I'assemblée gé-
nérale mixte du 10 juin 2003. Monsieur Pierre Simon a été renouvelé dans ses fonctions.

Au sens des critéres du rapport Bouton du 23 septembre 2002 rappelés ciaprés, cing des six administrateurs de
la Société sont indépendants. Un administrateur — Jean-Paul Boulan — n'a pas cette qualité en raison de sa pré-
sence au conseil d'administration depuis plus de douze ans.
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'Critéres d retenir pour qualifier un administrateur d'indépendant — extrait du rapport Bouton de septembre 2002 — section Il

Par souci de clarification, les critéres que devraient examiner le Comité et le Conseil afin de qualifier un administrateur d'indé-
pendant et de prévenir les risques de conflit d'intéréts entre I'administrateur et la direction, la société ou son groupe, devraient
élre les suivants :

. Ne pas étre salarié ou mandataire social de la société, salarié ou administrateur de sa société-mére ou d'une société qu'elle
consolide et ne pas I'avoir été au cours des cing années précédentes.

. Ne pas étre mandataire social d'une société dans laquelle la société détient directement ou indirectement un mandat d'admi-
nistrateur ou dans laquelle un salarié désigné en tant que fel ou un mandataire social de la société (actuel ou I'ayant été de-
puis moins de cing ans) détient un mandat d'administrateur.

. Ne pas étre (ou étre lié directement ou indirectement) client, fournisseur, banquier d'affaire, banquier de financement : signifi-
catif de la société ou de son groupe, ou pour lequel la société ou son groupe représente une part significative de I'activité.

. Ne pas avoir de lien familial proche avec un mandataire social.

. Ne pas avoir été auditeur de I'entreprise au cours des cing années précédentes (article | 225-225 du Code de Commerce).

. Ne pas éfre administrateur de I'entreprise depuis plus de douze ans. A titre de régle pratique, la perte de la qualité d'adminis-
trateur indépendant au fifre de ce critére ne devrait infervenir qu'a l'expiration du mandat au cours duquel il aurait dépassé la
durée de 12 ans.

S'agissant des administrateurs représentant des actionnaires importants de la société ou de sa société-mére, le groupe de travail

propose de les considérer comme indépendants dés lors qu'ils ne participent pas au contréle de la société. Au dela d'un seuil

de 10% en capital ou en droits de vote, il convient que le Conseil, sur rapport du Comité des nominations, s'interroge systéma-
tiquement sur la qualification d'indépendant en tenant compte de la composition du capital de la société et de I'existence d'un
conflit d'intéréts potentiel".

Fonctionnement du conseil d’administration

En 2003, le conseil d'administration s'est réuni trois fois.

Les adminisfrateurs ont été assidus aux réunions du conseil avec un taux de présence de |'ensemble des admi-
nistrateurs de 80%.

Ont participé aux séances du conseil d'adminisfration :

. les six administrateurs,

. le Président,

. le Directeur finoncier,

. le General counsel & Corporate secretary, Secrétaire du consell,

. quatre représentants des salariés du Groupe en France.

Ont participé & cerfaines séances du conseil d'administration :
. les commissaires aux comptes

Lordre du jour des réunions du conseil est élaboré par le Secrétaire aprés échange avec le Président.

Avant chaque réunion et dans un délai raisonnable, les administrateurs recoivent I'ordre du jour et des dossiers
aussi complets que possible confenant les éléments nécessaires & leur réflexion.

Ainsi, les administrateurs peuventils consacrer, pour la préparation des réunions du conseil et des comités aux-
quels ils siegent, le temps nécessaire & I'examen des dossiers et demander, quand ils le jugent utile, des docu-
ments complémentaires pour I'accomplissement de leur mission.

Les administrateurs agissent dans le respect de la loi et de la réglementation en vigueur et nofamment les prafi-
ques de bonne gouvernance (rapports Viénot ef Bouton). lls participent activement et en toute liberté aux délibé-
rations et apportent leurs connaissances et leur compétence professionnelle dans I'intérét général des actionnai-
res ef de I'entreprise.

Le fonctionnement du conseil d’administration est régi par un réglement intérieur. Le réglement intérieur arréte no-
famment les régles relatives & la composition du conseil en vue d'assurer son indépendance, au confenu et & la
communication des informations qui lui sont remises, au mode de fonctionnement et aux attributions des différents
comités, au respect de la confidentialité, au traitement des informations privilégiées, & la détention, & I'achat et
a la cession des titres de la Société.

Au cours de l'exercice 2003, les réunions du conseil ont porté essentiellement sur I'examen ef |'arrété des comp-
fes consolidés et sociaux (annuels et semestriels), |'affectation du résultat, les orientations stratégiques et les opé-
rations majeures telles que les acquisitions projetées par la Société, les questions relatives au rachat d'actions et
au gouvernement d'entreprise, les rémunérations des mandataires sociaux et des dirigeants (sur rapport du comi-
t& de rémunération), la répartition des jetons de présence, la convocation de I'assemblée générale et I'examen
des documents qui y sont présentés.

Lensemble des décisions ont été prises par le conseil d’administration & I'unanimité des membres présents ou re-
présentés.

Le conseil d'administration a apporté certaines limites aux pouvoirs du Présidentdirecteur général. Ainsi sont sou-
mises & I'approbation du conseil foufes décisions d'investissement d'un montant supérieur & 5 millions d'euros et
foutes décisions d'acquisition.

5.8.1.2. Composition et fonctionnement des comités

Des 1997, le conseil d'administration a mis en place un comité de rémunération. Depuis ceffe date plusieurs co-
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mités onf été consfitués & savoir un comité stratégique, un comité scientifique, un comité social et environnement
et un comité d'audit.

Le comité stratégique

Le comité stratégique se réunit de maniére hebdomadaire pour définir I'orientation générale de la société en ma-
fiere de stratégie, budget, ressources humaines, communication insfitutionnelle et fraite plus généralement de fou-
tes les questions d'importance relafives & la vie de I'enfreprise, ses salariés et son environnement.

Ses décisions majeures sont soumises & |'approbation du conseil d'administration.

Membres

. Thierry Jean, Président directeur général

. Mark S. Crawford, Executive Vice-President Business development, Président de Cerep, Inc.
. Frédéric Revah, Directeur scientifique

. Jean-Yves Latombe, Directeur administratif et financier

. Sophie Macault, General counsel & Corporate secretary

Le comité d’audit

Créé en 2003, le comité d'audit est composé de frois membres dont un administrateur indépendant. Il se réunit
frimestriellement et ses décisions sont prises & la majorité.

le comité d'audit, chargé d'évaluer en permanence I'existence et I'efficacité des procédures de contréle finan-
cier et de confréle des risques de la société, a nolamment pour mission d'examiner :

. le périmetre de consolidation,

. les comptes sociaux ef consolidés annuels et semestriels,

. les procédures de confréle,

. les programmes et travaux d'audit interne,

. la pertinence des options comptables,

. les risques et engagements hors bilan significatifs,

. fout sujet susceptible d'avoir une incidence significative, financiére et comptable,

. I'état annuel des contentieux, liiges ou arbitrages importants.

Le comité peut procéder & des visites ef auditions de responsables opérationnels ou de personnes qui participent
& 'élaboration des comptes. Il peut entendre les commissaires aux comptes méme en |'absence des dirigeants.
Il peut recourir & des experts extérieurs.

Il'infervient lors de la sélection des commissaires aux comptes et avant chaque renouvellement de ceux<i. Il se
fient informé des honoraires qui leur sonf versés ef veille au respect des régles garantissant leur indépendance.

Au cours de 'année 2003, le comité d’audit s’est réuni une fois.

Membres

. Eric Belot

. Jean-Paul Boulan

. Jean-Paul Moinard

Le comité de rémunération

Créé début 1997, le comité de rémunération est composé de deux membres, dont un administrateur indépen-
dant. Il a pour réle principal de soumetire au conseil d'administration des propositions sur la rémunération des
dirigeants et I'atfribution d'options de souscription d'actions aux salariés de I'entreprise et de ses filiales. Il se
prononce également sur la émunération des membres du comité stratégique. Il se réunit sur convocation du Pré-
sident, invité permanent, qui présente au comité ses propositions de rémunération ef d'affribution d’options de
souscription d'actions.

Membres
. Jean-Paul Boulan
. Eric Belot

Le comité scientifique

Créé en 2003, il est composé de frois administrateurs indépendants choisis pour leurs compétences dans les dif-
férents aspects de la drug discovery. Il se réunit en tant que de besoin et a pour réle principal d'examiner les ac-
fivités de la Société dans le domaine de la recherche et du développement. le comité scientifique revoit périodi-
quement les différents programmes de drug discovery de la Société et est consulté sur fous projets d'acquisition
de produits ou candidatsmédicoments.

Membres
. André Capron
. David Edwards

. Pierre Simon
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Comité social et environnement

Le comité social ef environnement a été créé en 2003. Sa composition définitive n'est pas arrétée. Il a pour réle
d'apprécier et de se prononcer sur fous les aspects principaux de la politique sociale et environnementale de
la Société.

Georges Hibon, administrateur indépendant, siégera & ce comité.

5.8.2. Procédures de contrdle interne

5.8.2.1. Obijectif et définition du contrdle interne

Le contréle interne est un dispositif défini et mis en ceuvre par la direction générale, le management et le person-
nel du Groupe visant & fournir une assurance raisonnable que les objectifs suivants sont atteints

. fiabilité de I'information comptable et financiére ;

. réalisation et optimisation de la conduite des opérations ;

. conformité aux lois et aux réglementations applicables ;

. sécurité des actifs.

L'un des objectifs du contréle interne est de prévenir et maiiriser les risques d'erreurs ou de fraude, en particulier
dans les domaines comptables et financiers. Cependant, comme tout systéme de contréle, il ne peut donner de
garantie absolue que de tels risques aient été tofalement éliminés ou maftrisés.

5.8.2.2. Environnement de contréle

Le petit nombre d'entités du Groupe et la relative simplicité du découpage organisationnel permet de préparer
et orienter les choix stratégiques au niveau central en donnant 'autonomie d'action et de proposition aux uni-
tés opérationnelles.

Lefficacité des procédures de contréle est fonction de I'intégrité et de I'éthique dont font preuve les personnes
qui créent les confréles, les gérent et en assurent le suivi. Le conseil d'administration et la direction générale s'ef-
forcent de montrer I'exemple afin qu'un environnement éthique imprégne les fonctions et les niveaux du Groupe.
Cet environnement est renforcé par le réglement intérieur ainsi que par les codes et les pratiques de bonne con-
duite dans les domaines scientifique, expérimental, sécurité, financier et administratif. La direction ef le manage-
ment du Groupe et particuliérement le Présidentdirecteur général développent et communiquent la culture d'en-
treprise de Cerep.

la compétence refléte la connaissance et les aptitudes nécessaires & |'accomplissement des taches requises a
chaque poste. La direction des ressources humaines ef I'encadrement fixe le niveau de qualité requis pour cha-
que poste et favorise le développement de compétences par la formation et le partage des connaissances et fixe
les attentes en matiére de recrutement.

La composition ef I'activité du conseil d'administration et du comité d’audit constituent un facteur d'efficacité du
contréle inferne.

Dans la définition de la structure du Groupe, organisé par activités, Cerep cherche a refléter le schéma d'organi-
sation et le niveau de centralisation adaptés & ses besoins. le Groupe engage des changements d'organisation
lorsque se présentent des nouveaux besoins liges & son activité ou & I'ordonnancement des processus.

La politique "ressources humaines" traduit les exigences du Groupe en matiére d'intégrité, d'éthique et de compé-
fence au fravers du recrutement, de la formation, de la rémunération et des actions correctives.

5.8.2.3. Procédures de contrdle spécifiques
Chaque collaborateur du Groupe contribue au confréle interne, selon son niveau de responsabilité et d'impli-
cation.

L'organisation de la direction générale, la composition du conseil d'administration et des comités spécialisés con-
courent au bon fonctionnement de la Société, dans I'efficacité ef la transparence. La direction générale et I'enca-
drement donnent I'exemple par des principes de conduite et contribuent & la mise en ceuvre des procédures de
contrdle destinées & permetire la réalisation des objectifs de leurs divisions.

La direction financiére a un réle de pilotage vertical et transversal. Il englobe la responsabilité indirecte de con-
fréle des activités des enfités ef des directions.

La direction de I'assurance qualité contribue par ses actions au systéme de contréle interne. Comme celuici, elle im-
plique une analyse des processus et la mise en place de points de confréle. le Groupe exploitera ces synergies.
La direction des systemes d'information a un réle central dans la mise & disposition d'outils de contréle interne
et d'évaluation.

Risque d'erreur ou de fraude

Lensemble des éléments du contréle intemne participe & la maitrise du risque d'erreur et du risque de fraude. Ce
sont d'abord les éléments de base du contréle inferne qui contribuent & la maitrise de ce risque :

. le plan d'organisation établi de maniére systématique et qui consiste en une définition des taches nofamment
au travers de fiches de postes, une définition des pouvoirs et des responsabilités illustrée par la diffusion ef la
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mise & jour de |'organigramme, I'intégrité ef la compétence du personnel entretenue par la formation, I'existen-
ce d'une documentation (information et instruction) satisfaisante, et la conservation de I'information.

. les procédures d'autorisation et de supervision, la politique d'embauche, la réglementation de I'acces aux lo-
caux, aux matériels, aux outils et données informatiques et aux matieres de Cerep forment les principaux con-
tréles sur le personnel de I'entreprise.

. La mise en place de contréles réciproques par la séparation des t&ches (autocontréle), particulierement concer-
nant les fonctions liées & la trésorerie, aux achats, aux stocks et aux immobilisations.

En complément, Cerep cherche & maitriser le risque d'erreur et de fraude lié & la saisie et au traitement manuel
des opérafions en organisant des automatismes et des confréles au sein et entre les systemes d'information, et
dans leurs échanges avec |'extérieur, dans le but d'éviter la ressaisie et d'assurer I'inégrité ef I'exhaustivité des
ordres ef des enregistrements.

Risques liés aux achats, aux stocks et aux fournisseurs de matiéres et d’équipements

Des procédures encadrent les différentes natures d'achats et approvisionnements pour prévenir les risques aux-

quels est exposé le Groupe ef particulierement Cerep SA. Celles<i se placent généralement dans le cadre du

programme qualité, et visent & prévenir les risques liés aux matiéres stratégiques (matériel biologique ef chimique)
et & I'exploitation [consommables ufilisés dans les activités pharmacologiques et chimiques) :

. Fournisseurs : le risque de carence, de défaillance ou de rupture d'approvisionnement est contrélé par les pro-
cédures de sélection et de revue des fournisseurs et la diversification lorsque celleci est possible, ou le recours
4 la production interne.

. Produits : la vérification de la qualité, des conditions de stockage et des péremptions fait partie des procédu-
res de contréle qualité.

. Prix : la Société a signé des contrats annuels d'achat avec ses principaux fournisseurs et effectue des évalua-
tions régulieres.

Des audits réguliers portant sur des foumisseurs significatifs sont réalisés au plan de la qualité et des méthodes
de travail.

les achats d'équipements sont encadrés dans le plan de développement annuel par lo procédure budgétaire.
Celleci identifie les acquisitions autorisées pour |'exercice. Lles demandes d'équipement non budgétées sont sou-
mises & une procédure spécifique de justification et de validation. Les autorisations d'achat obéissent & un circuit
d'approbation défini par type et par importance de montant.

Risques liés au change et aux instruments financiers

Lle Groupe a mis en place en 2002 une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de
fluctuation du dollar US ef & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité. Celleci concerne principale-
ment les créances nettes et la facturation en dollar US de Cerep SA. Un cabinet conseil spécialisé assiste la So-
ciété dans la définition et la révision de la siratégie de couverture en fonction d'hypothéses de cours de change
cible. Il effectue des actualisations ou des simulations du rythme des encaissements et de la focturation en de-
vises, qui permeftent de confréler la variation des cours de change par rapport aux insiruments dénoués ef en
place ef d'assurer |'équilibre des types de couverture ufilisés. La direction financiére ef le trésorier analysent ré-
gulierement la situation synthétique des éléments dénoués et non échus, des objectifs de couverture et de leur adé-
quation, selon une hypothése de poursuite de la stratégie, une hypothése de liquidation immédiate et une hypo-
thése d'évolution défavorable de la devise.

Risques juridiques

La direction juridique assiste les enfités du Groupe dans la négociation et la rédaction des contrats ainsi que dans
le suivi des engagements confractuels qui en découlent. Elle leur apporte tous conseils dans les principaux domai-
nes du droit des affaires et I'analyse des situations litigieuses.

S'agissant de la protection de la propriété intellectuelle du Groupe, des procédures permettent d'identifier les in-
ventions puis de déposer les demandes de brevets afférentes avec I'aide de cabinets conseils spécialisés.

Le début de discussions avec un prospect ef la fourniture de certaines informations commerciales ou stratégiques
prévoient |'établissement préalable d'accords de confidentialité afin notamment de protéger la propriété indus-
trielle et le savoirfaire du Groupe. les procédures de démarrage d'études de pharmacologie, de liviaison de
produits chimiques ef plus généralement de prestations de services prévoient |'existence préalable d'un contrat de
fourniture de services ou de vente de produits définissant notamment les conditions d'intervention de la Société et
les obligations des parties en matiére de propriété industrielle et/ou d'exploitation des résultats.

En licison avec lo procédure d'établissement des comptes, un recensement des litiges en cours permet |'évalua-
tion des provisions correspondantes inscrifes au passif ou enregistrées hors bilan.
Risques liés & I'hygiéne, la sécurité et I'environnement (HSE)

Un comité d'hygiéne et de sécurité existe sur chaque site. Il se réunit au moins une fois par trimestre. |l s'attache
& identifier et & maitriser les dangers relatifs & I'exposition aux substances manipulées, ainsi que les risques de
santé au fravail ef les risques environnementaux.

Un responsable sécurité raftaché directement au Présidentdirecteur général a été recruté courant 2003.

le comité a élaboré des systémes et des procédures visant & prévenir les accidents susceptibles de survenir sur
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chacun des sites francais. Les refours d'expérience aprés accident sont diffusés aux sites concernés. Un tableau
de bord mensuel consolide une série d'indicateurs HSE concemant les sites opérationnels et la visite médicale.

Un référentiel inferne de standards et de directives s'applique & I'ensemble des implantations du Groupe dans
le monde.

5.8.2.4. Organisation de I'élaboration de I'information financiére et comptable

La production et I'analyse de 'information financiére s'‘appuient sur un ensemble de procédures de gestion finan-
ciére formées principalement des plans & moyen ferme, des budgets, des comptes consolidés frimestriels, des
comptes analytiques frimesiriels et des rapports opérationnels mensuels.

Plans & moyen terme

Les plans & moyen terme mesurent ef simulent les conséquences des décisions stratégiques sur les grands équili-
bres financiers du Groupe. lls servent de support & |'appréciation réguliere de la performance des enfités et des
directions opérationnelles et & |'élaboration de scénarii stratégiques par la direction générale du Groupe.

Budgets

Les budgets se construisent sur la base d'échanges entre les directions opérationnelles et la direction générale en
frois éfapes: les grandes orientations de développement d'activité et d'objectifs de recherche et développement
sont fixés au quatriéme frimestre de chaque année et diffusés aux directions opérationnelles. Celles-ci construi-
sent des plans de développement ef renseignent leurs besoins de maniére défaillée en matiére d'investissement
et équipement, en ressources humaines et en fonctionnement dans un outil spécifique. La direction générale éva-
lue les plans de développement, procéde & des arbitrages et communique les décisions aux directions. les réa-
lisations sont suivies ef analysées chaque frimestre.

Consolidation
Le responsable de la consolidation est rattaché au directeur financier, lui-méme membre du comité stratégique.

La consolidation des comptes est établie quatre fois par an, par la production de comptes complets semestriels et
annuels ef & chaque frimestre par des comptes d'exploitation adjoints d'éléments significatifs.

les procédures de consolidation mises en place ont pour objectif d'assurer une conformité des données aux ré-
gles en vigueur [normes comptables et instructions frangaises, principes comptables groupe tels qu'exposés dans
les annexes aux comptes consolidés), une fiabilité de I'information financiere, et I'intégrité des données.

En préparation de chaque consolidation, un calendrier identifie les principales échéances et les responsabilités
de la consolidation, des directions comptables, des directions opérationnelles ou des commissaires aux comp-
tes. La filiale américaine et ses commissaires aux comptes regoivent les instructions précisant le calendrier, les élé-
ments & communiquer, les principes et méthodes retenues par le Groupe, ainsi que les points spécifiques & pren-
dre en compte. Sa liasse de consolidation est validée par les commissaires aux comptes. Lle Groupe ufilise un
progiciel de consolidation qui gére |'alimentation des liasses de consolidation des entités et applique un ensem-
ble de contréles de cohérence, assiste le processus de rapprochement et |'élimination des opérations infragrou-
pes, intégre les écritures de refraifement de consolidation et produit des états nécessaires a la validation, I'ana-
lyse et la présentation. A I'issue des opérations d'élaboration des comptes, une réunion de synthése réunit les
responsables de la consolidation et des comptabilités, le directeur financier et les commissaires aux comptes pour
présenter les principaux contréles effectués ef valider les points significatifs de comptabilité et de consolidation.

Comptabilité

Les comptabilités des entités du Groupe sont organisées de maniére centralisée et exploitent largement les syste-
mes d'information. Le service comptable de Cerep SA & Poitiers traite les opérations des deux sites francais et
le service comptable de Cerep, Inc. & Seaffle ses propres opérations ainsi que celles de Cerep Japon. Cha-
que entité ufilise un progiciel de comptabilité générale dimensionné & ses besoins. Cerep SA utilise un mo-
dule de comptabilite auxiliaire gérant les immobilisations, un progiciel de fraitements bancaires et a mis en
place des alimentations aufomatiques des progiciels annexes de paie ef d'achats vers la comptabilité généra-
le. la comptabilisation du chiffre d'affaires de pharmacologie et la constatation de I'avancement sur ces étu-
des sont issues du systéme d'information développé par Cerep qui gére I'ensemble des travaux de labora-
toire (LIMS). Celui-ci consiste en différents modules complémentaires qui traitent les informations relatives aux
clients, les modalités tarifaires, suivent les étapes du déroulement d'une étude, de la réception des compo-
sés en provenance du client & la préparation ef livraison des résultafs, ef permettent d'obtenir le pourcentage
d’avancement des éfudes.

Les contréles de base du travail comptable visent & garantir que les opérations ont fait I'objet de documenta-
tion et d'un enregistrement, que fout enregistrement est justifié par une opération documentée, et qu'il n'y a pas
d'erreur dans la comptabilisation des montants. Les enregisirements manuels ou automatiques font |'objet d'un
confréle systématique avec les éléments préparatoires. les procédures d'arrété des comptes sont définies par
le responsable de la comptabilité générale et comportent des vérifications spécifiques propres aux fravaux de
séparation de périodes, aux inventaires physiques ef & la valorisation des sfocks ef des en-cours, aux calculs
des amortissements, & la constatation des valeurs d'inventaire et des dépréciations, ainsi qu'a |'évaluation des
risques ef & la constatation des provisions.
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Reporting périodique

Cerep éfabli un reporting trimestriel de répartition analytique des charges donnant les charges direcfes et indi-
recfes affectées & chaque unité opérationnelle, permettant de comparer leur rentabilité aux objectifs et aux prévi-
sions. Les directions opérationnelles présentent au comité stratégique un reporting mensuel d'activité comportant
le chiffre d'affaires, les consommations de matieres et d'heures par projet (client et recherche et développement),
des indicateurs opérationnels ainsi que |'analyse des écarts par rapport aux objectifs et aux prévisions.

Suivi des actifs

Le suivi des équipements de Cerep SA est centralisé auprés des services généraux qui s'assurent notamment de
I'existence de contrats de garantie ef de maintenance des matériels ef équipements de laboratoires. Ils organi-
sent, avec la direction de la qualité le cas échéant, les opérations de vérification et de maintenance du matériel
de laborafoire. lls coordonnent I'identification des incidents et des pannes et proposent les remplacements. lls
sonf responsables des mises en service de matériel et contribuent & la détermination de la valeur d'inventaire et &
I'évaluation pour le service administratif des couvertures d'assurance liées aux matériels et aux batiments.
Chacun des sites en France a un responsable des stocks de matieres premiéres et de consommables. lls orga-
nisent le stockage, les inventaires physiques semestriels et identifient les éléments détériorés, obsolétes ou & ro-
fation lente.

Les services comptables de Cerep SA ef de Cerep, Inc. sonf responsables de la facturation et du suivi des créan-
ces clients. Ils analysent les balances agées, obtiennent lorsque nécessaire des rapports de situation financie-
re de clienfs potentiels ou existants, et coordonnent la relance par le service de relation clientéle des refards de
paiement. lls identifient les créances douteuses, proposent les dépréciations, et adressent les litiges & la direc-
fion juridique.

Les placements et la gestion de frésorerie sonf de la responsabilité du gestionnaire de trésorerie, dans le respect
de la stratégie définie par la direction générale, de la politique d'investissement et de la sélection des organis-
mes financiers arrétés par la direction financiére. Cetfe derniére analyse réguliérement les éléments fournis par
les différents organismes financiers, la comptabilité et la trésorerie.

Suivi des engagements hors-bilan

Lle Groupe s'assure de maniére réguliére de |'évolution des engagements hors bilan de ses entités. Ce contréle
est effectué notamment dans le cadre de la préparation des comptes annuels dans 'inventaire des engagements
de type commercial, créditbail, location, ou financier et inclut une revue des clauses d'exigibilité des nouveaux
contrats significatifs de I'exercice. le service administratif de Cerep SA effectue un suivi régulier des nanfisse-
ments ef garanties données aux organismes financiers afin de confréler leur adéquation aux soldes des finance-
ments et identifier les situations de levée.

Thierry Jean

Président
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RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LE RAPPORT DU PRESIDENT
DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Rapport des commissaires aux comptes, établi en application du dernier alinéa de I'article L. 225-235 du Code de
commerce, sur le rapport du Président du conseil d’administration de la société Cerep SA pour ce qui concerne les
procédures de contrdle interne relatives & I'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiére

Mesdames, Messieurs les actionnaires,

En notre qualité de commissaires aux comptes de la société Cerep et en application des dispositions du dernier alinéa
de l'article L. 225-235 du Code de commerce, nous vous présentons notre rapport sur le rapport établi par le Prési-
dent de votre société conformément aux dispositions de I'article L. 225-37 du Code de commerce au fitre de |'exer-

cice clos le 31 décembre 2003.

Sous la responsabilité du conseil d'administration, il revient & la direction de définir et de metire en ceuvre des procé-
dures de contréle interne adéquates et efficaces. Il appartient au Président de rendre compte, dans son rapport, no-
tfamment des conditions de préparation et |'organisation des travaux du conseil d'administration et des procédures de
contréle inferne mises en place au sein de la société.

Il nous appartient de vous communiquer les observations qu'appellent de notre part les informations données dans le
rapport du Président, concernant les procédures de contréle interne relatives & I'élaboration et au traitement de I'infor-
mation comptable et financiere.

Nous avons effectué nos travaux selon la doctrine professionnelle applicable en France. Celleci requiert la mise en
ceuvre de diligences destinées & apprécier la sincérité des informations données dans le rapport du Président, concer-
nant les procédures de confréle interne relatives & |'élaboration et au traifement de I'information comptable et financie-
re. Ces diligences consistent nofamment @ :

prendre connaissance des objectifs ef de I'organisation générale du confréle interne, ainsi que des procédures de
confréle interne relatives & |'élaboration ef au traitement de 'information comptable ef financiere, présentés dans le
rapport du Président ;

prendre connaissance des travaux sous-endant les informations ainsi données dans le rapport.

Sur la base de ces fravaux, nous n'avons pas d'observation & formuler sur les informations données concernant les pro-
cédures de confréle interne de la société relatives & I'élaboration et au traifement de |'information comptable et finan-
ciére, contenues dans le rapport du président du conseil d’administration, éfabli en application des dispositions du der-
nier alinéa de l'arficle L. 225-37 du Code de commerce.

le 2 juin 2004,

Lles Commissaires aux comptes,

Groupe Y,
Michel Aimé

Ernst & Young Audit,
Claude Hozard.
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0.

6.1.

Projet des résolutions soumises
& 'assemblée générale mixte

du 21 juin 2004

RESOLUTIONS RELEVANT DE LA COMPETENCE DE L’ASSEMBLEE GENERALE ORDINAIRE

Premiére résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,
aprés avoir pris connaissance des rapports du conseil d'administration ef des commissaires aux comptes, ap-
prouve les comptes de la société pour 'exercice clos le 31 décembre 2003 fels qu'ils lui ont été présentés, ain-
si que les opérations traduites dans ces comptes ou résumées dans ces rapports.

L'assemblée générale approuve également le montant global des dépenses et charges non déductibles des bé-
néfices soumis & |'impdt sur les sociétés, s'élevant a 23 707 euros.

En conséquence, elle donne aux administrateurs quitus entier ef sans réserve de |'exécution de leur mandat pour
ledit exercice.

Deuxiéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,
aprés avoir pris connaissance du rapport du conseil d’administration sur la gestion du groupe ainsi que du rap-
port des commissaires aux comptes sur les comptes consolidés, approuve les comptes consolidés pour I'exerci-
ce clos le 31 décembre 2003 qui lui sont présentés ainsi que les opérations fraduites dans ces comptes ou ré&-
sumées dans ces rapports.

Troisiéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,
décide d'affecter en totalité le bénéfice social de I'exercice d'un montant de 404 988 euros de la facon sui-
vante :

Origine

Report & nouveau antérieur -1 466 740 €
Résultat de I'exercice 404 988 €
Affectation

Report & nouveau -1061752¢€

Lassemblée générale prend acte qu'il n'a pas été distribué de dividendes au fitre des frois derniers exercices.

Quatriéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,

apreés avoir enfendu la lecture du rapport spécial des commissaires aux comptes, sur les conventions relevant

des articles 1.225-38 et suivants du Code de commerce, approuve les conclusions dudit rapport et les conven-

tions qui y sont mentionnées.

Cinquiéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,

connaissance prise du rapport du conseil d'adminisiration et de la nofe d'information visée par I'Autorité des

marchés financiers et conformément aux dispositions des articles L.225-209 et suivants du Code de commerce,

. met fin, avec effet immédiat, & |'autorisation donnée par I'assemblée générale mixte du 10 juin 2003 par le
vofe de sa huitiéme résolution, autorisant le conseil d'adminisiration & acheter des actions de la société, pour
sa partie non utilisée ;

. auforise le conseil d’administration, avec faculté de délégation, & acquérir les actions de la société. Le nombre
maximal d'actions pouvant éire détenues ou achetées en vertu de cette autorisation ne pourra excéder & tout
moment 10% du nombre fofal d'actions composant le capital social.

Cefte autorisation est donnée en vue [par ordre de priorité décroissante) :

. de la régularisation du cours de bourse de la société par intervention systématique en contre-fendance sur le
marché, ou plus généralement de |'achat et la vente en fonction des situations de marché,
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. de l'atiribution d'actions aux salariés de la société ef/ou des sociétés du groupe au titre de leur participation
aux fruits de I'expansion de I'entreprise ou d'un plan d'épargne d'entreprise ou de groupe,

. de consentir des options d'achat d'actions au profit des salariés et/ou dirigeants de la société et/ou des so-
ciétés du Groupe,

. de la remise d'actions a fitre de paiement ou d'échange (nolamment dans le cadre d'opérations de croissance
externe),

. de la remise de fitres lors de I'exercice de droifs attachés & des valeurs mobilieres donnant droit, par rembourse-
ment, conversion, échange, présentation d'un bon ou de foufe autre maniére, & |'afiribution d'actions Cerep,

. de 'annulation des actions sous réserve, dans ce dernier cas, du vote par I'assemblée générale extraordinaire
d'une résolution spécifique.

Ces opérations d'acquisition, de cession et de fransfert des actions pourront étre effectuées par fous moyens, no-
famment sur le marché ou de gré & gré ef, le cas échéant, via des instruments financiers dérivés [options, bons
négociables ...) & I'exclusion d'achat d'options d'achat, et & tout moment dans le respect de la réglementation
en vigueur. La part du programme de rachat pouvant étre effectuée par négociations de blocs pourra atteindre la
fotalité du programme. Cependant, dans I'hypothése de I'utilisation du programme de rachat dans le cadre de
la régularisation du cours de bourse de la société, la part du programme de rachat pouvant étre effectuée par
négociations de blocs n'excédera pas 0% du programme de rachat. La présente autorisation pourra éfre ufilisée
en période d'offre publique dans les limites que pourrait permetire la réglementation boursiere.

L'assemblée générale fixe :

. & 31 euros (hors frais) le prix maximum d'achat des actions et a 4,10 euros (hors frais) le prix minimum de ven-
te des actions, sous réserve des ajustements qui seraient réalisés en cas d'augmentation de capital par incorpo-
ration de réserves et attribution d'actions gratuites, de division de la valeur nominale de I'action ou de regrou-
pement d'actions. Ce prix minimum de vente s'applique & la fois aux actions acquises en vertu de la présente
autorisation et aux actions acquises en vertu de programmes de rachat d'actions anférieurs qui n‘ont pas, & ce
jour, éfé cédées par la société ;

. & 2 000 000 euros le montant maximal des fonds desfinés & la réalisation de ce programme d'achat d'actions.

Dans le cas ou il serait fait usage des facultés offertes par le froisiéme alinéa de I'article 1.225-209 du Code de
commerce, le prix de vente des actions sera déterminé conformément aux dispositions légales en vigueur.

En vue d'assurer |'exécution de la présente autorisation, fous pouvoirs sont conférés au conseil d'administration,

avec faculté de délégation, & I'effet de :

. passer fous ordres en bourse,

. conclure fous accords en vue notamment de la fenue des registres d'achats et de ventes d'actions,

. effectuer toutes déclarations auprés de I'Autorité des marchés financiers et de fout autre organisme, remplir tou-
tes autres formalités, et d'une maniére générale, faire le nécessaire.

La présente auforisation est donnée jusqu'a la date de I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes
de I'exercice clos le 31 décembre 2004 dans la limite de dix-huit mois & compter du jour de la présente as-
semblée.

le conseil d'administration devra informer I'assemblée générale des opérations réalisées en application de la
présente autorisation.

Sixiéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires,
fixe & 100 000 euros le montant global et maximum des jefons de présence qui seront alloués aux membres du
conseil d'administration au fitre de I'exercice 2004 et donne fout pouvoir au conseil d’administration aux fins d'al-
louer en fout ou partie ef selon les modalités qu'il fixera les jefons de présence.

6.2. RESOLUTIONS RELEVANT DE LA COMPETENCE DE L’ASSEMBLEE GENERALE
EXTRAORDINAIRE

Septiéme résolution

Lassemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de maijorité des assemblées générales extraordinai-
res, connaissance prise du rapport du conseil d’adminisiration et du rapport spécial des commissaires aux comp-
fes, autorise le conseil d'administration, en application de l'article L. 225-209 du Code de commerce, & annu-
ler, en une ou plusieurs fois, sur ses seules délibérations et aux moments qu'il jugera opportuns, fout ou partie des
actions acquises dans le cadre de la mise en ceuvre des différents programmes de rachat par la société de ses
propres actions, ef ce dans la limite de 10% du capital de la société par période de vingtquatre mois.

La présente autorisation est donnée pour une période de vingtquatre mois & compter du jour de la présente as-
semblée. Elle annule et remplace |'autorisation donnée au conseil d'administration par I'assemblée générale mix-

fe du 10 juin 2003.

Tous pouvoirs sont conférés au conseil d'adminisiration, avec faculté de subdélégation, pour réaliser I'opération,
constater la ou les réductions de capital consécutives aux opérations d'annulation d'actions autorisées par la pré-
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sente assemblée, impartir de passer les écritures comptables correspondantes, procéder & la modification corré-
lative des statuts et plus généralement accomplir toutes les formalités nécessaires.

Huitiéme résolution

L'assemblée générale donne tous pouvoirs au porteur d'une copie ou d'un extrait certifié conforme du présent pro-
cés verbal a I'effet d'accomplir toutes formalités afférentes aux résolutions ci-dessus adoptées.

Han
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Calendrier indicatit des dates
de publication des informations

financieres 2004

Cléture de I'exercice

31 décembre

Résultats annuels définitifs /consolidés 2003 26 mars 2004
Résultats semestriels 30 septembre 2003
Chiffres d’affaires trimestriels 1¢ trimestre 2¢ trimestre 3¢ trimestre 4¢ trimestre

11 mai 2004 5 aolt 2004 Q nov. 2004 Semaine 7 (2005)
Assemblée générale 21 juin 2004
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