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CHAPITRE |

RESPONSABLE DU DOCUMENT
DE REFERENCE ET RESPONSABLES
DU CONTROLE DES COMPTES

1.2.

1.3.

1.4.

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 a la réalité ; elles compren-
nent toutes les informations nécessaires aux investisseurs pour fonder leur jugement sur le patrimoine, I'activité, la
situation financiére, les résultats ef les perspectives de I'émetteur. Elles ne comportent pas d'omission de nature &
en altérer la portée".

Le Président du conseil d'administration

RESPONSABLES DU CONTROLE DES COMPTES

Commissaires aux comptes titulaires

Date de début du premier mandat

Thierry Jean

Durée et date d’expiration des mandats

Groupe Y

Technopole Venise verte
Avenue Salvador Allende
79024 Niort cedex 9
représenté par Michel Aimé

du 20 décembre 1989, renouvelé lors de
I'AGO du 5 juin 2002, jusqu'a la tenue de
I'assemblée générale statuant sur les comptes
de I'exercice clos le 31 décembre 2007.

Ernst & Young Audit
Hangar 16 - Enfrée 1
Quai de Bacalan
33070 Bordeaux cedex

représenté par Serge Guérémy

du 7 novembre 1997, renouvelé lors de
I'AGM du 10 juin 2003, jusqu'a la tenue
de l'assemblée générale statuant sur les
comptes de |'exercice clos le 31 décembre

2008.

Martin Schnapper
Figeor SA

116 Avenue du Truc
33700 Mérignac

du 5 juin 2002, jusqu'a la tenue de I'assem-
blée générale statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2007.

Alain Vincent

Ernst & Young Audit

Tour Emst & Young

Faubourg de U'Arche

92037 Paris La Défense cedex

du 7 novembre 1997, renouvelé lors de
I'AGM du 10 juin 2003, jusqu'a la tenue
de l'assemblée générale statuant sur les
comptes de |'exercice clos le 31 décembre

2008.

AVIS DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LE DOCUMENT DE REFERENCE

En notre qualité de commissaires aux comptes de la société Cerep ef en application de l'article 211-5-2 du régle-
ment général de I'AMF, nous avons procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France,
a la vérification des informations portant sur la situation financiére ef les comptes historiques données dans le pré-
sent document de référence.

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.




1.5.

RESPONSABLES DU DOCUMENT DE REFERENCE ET DU CONTROLE DES COMPTES

Nos diligences ont consisté, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & apprécier la sin-
cérité des informations portant sur la situation financiére ef les comptes, & vérifier leur concordance avec les comp-
tes ayant fait I'objet d'un rapport. Elles ont également consisté a lire les autres informations contenues dans le docu-
ment de référence, afin d'identifier le cas échéant les incohérences significatives avec les informations portant sur
la situation financiére et les comptes, et de signaler les informations manifestement erronées que nous aurions rele-
vées sur la base de notre connaissance générale de la société acquise dans le cadre de notre mission. Lles don-
nées prospectives présentées correspondent & des objectifs des dirigeants, et non & des données prévisionnelles
isolées résultant d'un processus d'élaboration structuré.

les comptes annuels et les comptes consolidés pour les exercices clos les 31 décembre 2002 ef 31 décembre

2003 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.

Les comptes annuels et les comptes consolidés pour I'exercice clos le 31 décembre 2004, ont fait I'objet d'un audit

par nos soins, selon les normes professionnelles applicables en France, ef ont été certifiés sans réserve, avec une

observation attirant I'atfention sur les nofes des annexes exposant le changement de méthode lié & la premiére ap-
plication dans les comptes annuels ef dans les comptes consolidés de la recommandation CNC 2003-R.01 relafi-
ve aux régles de comptabilisation ef d'évaluation des engagements de refraite et avantages similaires.

Les comptes consolidés de |'exercice 2004 refraités selon le référentiel IFRS tel qu'adopté dans I'Union européen-

ne ont fait I'objet d'un audit par nos soins, selon les normes professionnelles applicables en France. Dans notre

rapport sur ces comptes, nous avons exprimé une opinion sans réserve sur leur éfablissement, dans fous leurs as-
pects significatifs, conformément aux régles d'élaboration décrites dans les notes qui les accompagnent, en atti-
rant I'attention du lecteur sur :

. le paragraphe 4.1.7 qui expose les raisons pour lesquelles |'information comparative présentée dans les comptes
consolidés de I'exercice 2005 pourrait éfre différente des comptes consolidés refraités, joints & notre rapport,

. le paragraphe 4.1.7.2.11 dans lequel la société indique ne pas avoir encore procédé aux reclassements des
postes d'actifs et de passifs des bilans simplifiés selon leur caractére "courant” ou "non-courant” tel que défini par
la norme IAS 1.

. le fait que, s'agissant de préparer le passage au référentiel IFRS tel qu’adopté dans I'Union européenne pour
'établissement des comptes consolidés de I'exercice 2005, les comptes consolidés refraités n'incluent pas I'in-
formation comparative relative & I'exercice 2003, ni foutes les notes annexes exigées par le référentiel IFRS tel
qu'adopté dans 'Union européenne, qui seraient nécessaires pour donner, au regard de ce référentiel, une ima-
ge fidéle du patrimoine, de la situation financiére et du résultat de I'ensemble constitué par les entreprises com-
prises dans la consolidation.

Pour les informations portant sur la situation financiére et les comptes ayant fait I'objet de retraitements pro forma,
nos diligences ont consisté & apprécier si les conventions refenues sont cohérentes et constituent une base raison-
nable pour leur établissement, a vérifier la traduction chiffrée de ces conventions, & nous assurer de la conformité
des méthodes comptables utilisées pour I'établissement de ces informations avec celles suivies pour |'établissement
des demiers comptes historiques ayant fait I'objet d'un audit ef, le cas échéant, & vérifier leur concordance avec
les comptes hisforiques présentés dans le document de référence.
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.
Concermant les informations pro forma contenues dans le présent document de référence, nous rappelons que ces
informations ont vocation & traduire I'effet sur des informations comptables ef financiéres historiques de la réalisa-
fion, & une date antérieure & sa survenance réelle ou raisonnablement envisagée, d'une opération ou d'un évé-
nement donné. Elles ne sont foutefois pas nécessairement représentatives de la situation financiére ou des perfor-
mances qui auraient été constatées si |'opération ou 'événement éfait survenu & une date antérieure & celle de sa
survenance réelle ou raisonnablement envisagée.

Le 2 juin 2005,

Les Commissaires aux comptes

Groupe Y,
Michel Aimé

Ernst & Young Audit,
Serge Guérémy et Frédéric Marrot

Le document de référence inclut par ailleurs

. le rapport général ef le rapport sur les comptes consolidés au 31 décembre 2004 des commissaires aux comptes
(respectivement page 107 ef page 87 du document de référence) comportant la jusiification des appréciations des
commissaires aux comptes éfablie en application des dispositions de I'arficle L. 225235 du code de commerce ;

. le rapport des commissaires aux comptes [page 125 du présent document de référence) établi en application du
dernier alinéa de l'arficle L. 225-235 du Code de commerce, sur le rapport du président du conseil d"adminis-
tration de la société Cerep décrivant les procédures de contréle interne relatives & I'élaboration ef au fraitement
de l'information comptable et financiére.

RESPONSABLE DE L'INFORMATION

Nom ef qualité du responsable Sophie Macault,
General counsel & Corporate secrefary
Cerep
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~ RENSEIGNEMENTS

A CARACTERE GENERAL
CONCERNANT LA SOCIETE
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 constituée 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 et expirera le 23 janvier 2089.

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

Société anonyme de droit frangais, & conseil d'administration soumise au Livre Il du Code de commerce et au dé-
cret 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 ef finit le 31 décembre.

Obijet social
(article 3 des statuts de la Société)

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

Registre du commerce et des sociétés

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

Code d’activité
APE : 244 D
Secteur : fabrication d'autres produits pharmaceutiques.




RENSEIGNEMENTS A CARACTERE GENERAL CONCERNANT LA SOCIETE ET LE CAPITAL

2.1.10. Affectation et répartition des bénéfices
(article 8 des statuts de la Société)
S'il résulte des comptes de I'exercice approuvés par |'assemblée générale, I'existence d'un bénéfice distribuable,
I'assemblée générale décide de I'inscrire & un ou plusieurs postes de réserves dont elle régle I'affectation ou I'em-
ploi, de le reporter & nouveau ou de le distribuer.
Aprés avoir consfaté |'existence de réserves dont elle a la disposition, I'assemblée générale peut décider la distri-
bution de sommes prélevées sur ces réserves. Dans ce cas, la décision indique expressément les postes de réser-
ves sur lesquels les prélévements sont effectués.
L'assemblée générale peut accorder aux actionnaires pour fout ou partie du dividende mis en distribution ou des
acomptes sur dividendes, une option entre le paiement du dividende en numéraire ou en acfions dans les condi-
fions 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.

L'assemblée 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 statuts. Le droit de participer aux assemblées n'est pas lié & la posses-
sion d'un nombre minimal d'actions. Il est subordonné @ I'inscription de |'actionnaire dans les comptes de la socié-
1€ pour les propriétaires d'actions nominatives, au dépét, au lieu indiqué par I'avis de convocation, d'une attesta-
tion d'inscription en compte déliviée par la banque, |'établissement financier ou I'agent de change dépositaire des
fitres, le cas échéant pour les propriétaires d'actions au porfeur.

Le droit d'assister ou de se faire représenter & I'assemblée est subordonné a I'inscription de |'actionnaire sur les re-
gistres de Cerep, cing jours francs avant la date de I'assemblée, ou au dépét, au lieu indiqué par I'avis de convo-
cation, d'une attestation délivrée par la banque, I'établissement financier ou I'agent de change dépositaire des ti-
fres, le cas échéant, pour les propriétaires d'actions au porteur, cing jours francs avant la dafe de I'assemblée.
assemblée générale est présidée par le Président du conseil d'administration ou par un administrateur délégué &
cet effet par le conseil ou, & défaut, par une personne désignée par |'assemblée.

Les fonctions de scrutateurs sont remplies par les deux membres de I'assemblée disposant du plus grand nombre de
voix et accepfant ces fonctions. Le bureau désigne un secrétaire qui peut éfre choisi en dehors des actionnaires.

Les délibérations de I'assemblée générale sont constatées par des procés-verbaux conformément & la législation.
Les assemblées générales ordinaires et extraordinaires statuant dans les conditions de quorum et de majorité prescrites
par les disposifions qui les régissent respectivement exercent les pouvoirs qui leur sont affribués par la législation.

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
larticles @ 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 actionnaire peut opter dans le cadre de la défention d'actions de la Société, soit pour la forme nomina-
five, 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 rémunération & sa charge, & I'organisme chargé de la compensation des fitres, le nom, ou s'il
s'agit d'une personne morale, la dénomination, la nationalité ef I'adresse des détenteurs de fitres conférant immé-
diatement ou & ferme le droit de vote dans ses propres assemblées d'actionnaires ainsi que la quantité de fitres dé-
fenus par chacun d’eux et le cas échéant, les restrictions dont les tifres peuvent étre frappés.

Droits de vote double

Il nexiste pas de droits de vote double aftachés & certaines actions de la Société.

Limitation des droits de vote

Il nexiste pas de limitation des droits de vote atfachés 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 & défenir plus du vingtieéme, du dixiéme, du cinquiéme, du
fiers, de la moitié ou des deux tiers du capital de la Société, devra se conformer aux dispositions visées par |'arti-
cle L 233-7 du Code de commerce ef plus particulierement devra en informer immédiatement la Société par lefire
recommandée avec avis de réception.
Les 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-espect de cette obligation, les dispositions prévues par |'article L 233-14 du Code de commerce
s'appliqueront.



2.1.14. Achat par Cerep de ses propres actions

Au cours de l'exercice 2004, le conseil d'administration a fait usage de I'autorisation donnée par I'assemblée gé-
nérale des actionnaires de Cerep des 10 juin 2003 ef 21 juin 2004 conformément aux artficles L. 225-20- et sui-
vants du Code de commerce, d'achefer des actfions de la Société (notes d'information visées par |'Autorité des
Marchés Financiers — anciennement COB — le 22 mai 2003 sous le numéro 03-467 et le 28 mai 2004 sous le
numéro 04-508).

En novembre 2001, la Sociéfé a conclu avec Oddo & Cie et Oddo Pinatton Corporate, un contrat au terme du-
quel Oddo Pinatton Corporate a regu mandat pour intervenir sur le marché en vue de favoriser la liquidité des fran-
sactions et la régularité des cotations des actions de Cerep. Oddo Pinatton Corporate exerce un mandat d'anima-
tion de marché en pleine indépendance. le contrat conclu avec Oddo Pination Corporate est conforme & la charte
de I'AFEI (Association francaise des établissements d'investissement). Cerep et Oddo Pination Corporate onf cha-
cune versé sur un compte de liquidités 100 000 euros.

Au tofal, la Société a, au cours de I'exercice 2004, racheté 72 191 actions au cours moyen de 9,64 euros et
vendu 77 282 acfions au cours moyen de 9,67 euros, en vue de la régularisation du cours de bourse unique-
ment. Au 31 décembre 2004, 8 661 actions propres sont inscrites au nom de la Société, contre 13 752 acfions

au 31 décembre 2003.

Depuis le début de I'exercice 2005, la Société a poursuivi son programme de rachat d'actions en foncfion des si-
tuations de marché. Dans le cadre de ce programme, enfre le Ter janvier 2005 et le 30 avril 2005, elle a racheté
28 934 actions au cours moyen de 12,45 euros et vendu 26 790 actions au cours moyen de 12,55 euros.

(Voir également H.2., page 85)

2.1.15. Consultation des documents sociaux

2.2,

2.2.1.

2.2.2.

Les statuts, procésverbaux et autres documents sociaux peuvent étre consultés au siege social de Cerep.

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE CAPITAL SOCIAL

Capital social

Au 30 avril 2005, le capital social s'éleve & 3 723 742,50 euros divisé en 12 412 475 actions de 0,30 euro
de nominal, entierement libéré.

Opérations sur le capital au cours de I'exercice 2004

Au cours de 'exercice 2004, 4 725 actions nouvelles ont été souscrites par levée d'options de souscription d'ac-
tions, soit une augmentation de capital fotale de 1 417,50 euros.

Au 31 décembre 2004, le capital social s'éléeve & 3 591 082,50 euros divisé en 11 970 275 actions de
0,30 euro de nominal, entiérement libéré.

Evolution du capital au cours des cinq derniers exercices

Nombre Montant Nombre

de titres  Augmentation Prime successif d’actions  Valeur
Date ... Opération .....G6ms  decopital  demission dv capital cumulé_nominale
CA 21.03.00 Conversion du capital 2 107402 - - 3161103€ 2107402 1,50€
e BV IAGE 20 00 8] e
CA 13.06.00 Exercice de BSA 14850 22275€ 30547€ 3183378€ 2122252 1,50€
..................... G O O Ol e
CA 13.06.00 levée d'options de Q504 14256€ Q892€ 3197634€ 2131756  1,50€

souscription d'actions

(AGE 31.01.97)

CA 20.12.00 Exercice de BSA 5094 7641€ 10478€ 3205275€ 2136850 1,50€
(AGE 07.10.96

souscription d'actions

(AGE 31.01.97)

CA 01.06.01 Exercice de BSA Q36 1404 € 1925 € 3214347 € 2142898 1,50€
..................... ACE 3101 7]
AGE Division du nominal 10 714 490 - - 3214347 € 10714490 0,30 €
180701 (v par )
CA 24.09.01 Exercice de BSA 1080 324 € 224,82 € 3214671€ 10715570 0,30 €
..................... (ACE 0710, 00]
CA 24.09.01 Levéed’opﬁonsde 62 640 18 792€ 13039,35€ 3233463€ 10778210 0,30€
souscription d’actions
..................... e K
CA 24.09.01 Levéed’opﬁonsde 8 Q75 26925€ 29531,62€ 32361555€ 10787185 0,30€

souscription d'actions

(AGE 26.06.98)

CA 27.09.01 ﬁugmento‘ﬁon 988 000 296 400€ 11381 760€ 35325555€ 11775185 0,30€
e capifta




RENSEIGNEMENTS A CARACTERE GENERAL CONCERNANT LA SOCIETE ET LE CAPITAL

Nombre Montant Nombre

de titres  Augmentation Prime successif d’actions  Valeur
Date Opérafion émis e capital  d'émission vcapital cumulé nominale
CA 14.03.02 levée d'options de Q3600 47 564,09€ 19484,09€ 356063550€ 11868785 0,30€

souscription d'actfions

(AGE 31.01.97)

CA 14.03.02 levée d'options de 4925 15387 € 13909 € 3562 113€ 11873710 0,30€
souscription d'actfions

(AGE 26.06.98)

CA14.03.02 Exercice de BSA 2880 146351€  59951€ 3562977€ 11876590 030€
..................... O BT O )
CA26.09.02 levée d'oplions de 16625 6745301 € 6246551 € 3567796,50€ 11893215 0,30¢€

souscription d'actions

(AGE 26.06.98)

CA26.09.02 levée dioptions de 50760 30367,849 € 12439,84€ 3585892,50€ 11952975 0,30€
souscription d'actions

(AGE 31.01.97)

CA28.04.03 levée doptions de 4500 1849770€ 17147,70€ 3587 24250€ 11957475 030€
souscription d'actfions

(AGE 26.06.98)

CA 19.03.04 levée d'options de 8075 24523,78€ 22104,28¢€ 3589665€ 11965550 0,30€
souscription d'actfions

(AGE 26.06.98)

CA 27.09.04 levée d'options de 1975 7 232,72 € 6 640,22 € 3590257,50€ 11967525 0,30€
souscription d'actfions

(AGE 26.06.98)

AGE 07.01.05 Augrmlemotion de 400000 4014400€ 3894400€ 3710257,50€ 12367525 0,30€
e ORI
CA 21.03.05 Llevée d'options de 44 950 259 371,49 € 245886,49 € 3723 742,50€ 12412475 0,30€

souscription d'actions

(AGE 26.06.98)

Au 30 avril 2005 et depuis la demiére augmentation de capital par levée d'options de souscriptions d'actions cons-
fatée par le conseil d'administration du 21 mars 2005, 7 000 actions nouvelles ont été créées par levée d'options de
souscription d'actions portant le capital social & la somme de 3 725 842,5 euros, divisé en 12 419 475 actions.

2.2.3. Répartition du capital social et des droits de vote au 30 avril 2005

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

du capital social ef des droits de vote :

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

. Participations excédant le vingtiéme du capital ou des droits de vote : Institut Pasteur de Lille : 6,97 % des actions
(865 100) et des droifs de vote ; Thierry Jean : 6,93 % des actions (859 733) ef des droits de vote ; Odyssee
Venture : 8,86% des actions [1 099 888) et des droits de vote.

Le tableau suivant résume cerfaines informations concerant les détenteurs de plus de 5 % des actions de Cerep.

Actionnaires au 30 avril 2005 ... Nombredactions %
Institut Pasteur de Lille 865 100 6,97%
Thierry Jean 859 733 6,93%
Odyssee Venture 1 099 888 8,86%

Autres/Public Q587 754 77,24%

Franchissement de seuil
Néant

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

31.12.04 31.12.03 31.12.02
Actionnaires % du capital % du capital % du capital
Institut Pasteur de Lille 7,23% 7,23% 8,18%
Thierry Jean 7,18% 7,19% 7,19%
Odyssee Venture 6,88% 5,09% -
Actions auto détenues 0,07% 0,11% 0,08%
Capital detenu par le public [y compris les solariés de Cerep) . 7864% . 80,38% . . 84,55%
Total 100% 100% 100 %

Seules les actions auto défenues sont privées de droit de vote.

A la connaissance de la Société, le nombre d'actionnaires de Cerep s'élévait & environ 10 237 au 30 avril 2004,
date de la demiére enquéte Euroclear diligentée par la Société.



2.2.5.

2.2.5.1.

2.2.5.2.

2.2.5.3.

La Société n'a pas mis en place de plan d'épargne salariale en actions de Cerep.

L'information dont dispose ou peut disposer la Société ne lui permet pas de connaiire le nombre d'actions défe-
nues par les salariés de Cerep, ni d'avoir connaissance de la répartition des actions de la Société entre résidents
et non résidents francais.

Capital potentiel

Autorisations d’augmentation de capital
Néant

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 2004, il existe trois plans d'options de souscription d'actions qui onf été mis en place respecti-
vement par les assemblées des 26 juin 1998, 10 mai 2000 et 5 juin 2002 au profit de cerfains salariés et ca-
dres dirigeants du Groupe.

Plan d’options 1998

Lassemblée générale du 26 juin 1998 a autorisé |'atiribution de 100 900 options de souscripfion d'actions don-
nant droit & la souscription de 504 500 actions nouvelles. Ces options ont été intégralement atribuées par le con-
seil d'administration lors de ses réunions des 7 septembre 1998, 21 janvier 1999, 7 juillet 1999, 24 septem-
bre 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
I'exercice écoulé, 4 725 actions ont été souscrifes au titre de ce plan d'options.

Plan d’options 2000

L'assemblée générale du 10 mai 2000 a auforisé |'atiribution de 100 000 options de souscription d'actions don-
nant droit & la souscripfion 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 décembre 2001,
80 530 options & 197 salariés, le 18 juillet 2002, 18 500 options & 4 salariés. Le conseil d'administration lors
de sa réunion du 19 mars 2003 a annulé 5 870 options de souscription d'actions donnant droit & la souscrip-

tion de 29 350 actions.
Plan d’options 2002

L'assemblée générale du 5 juin 2002 a autorisé I'atiribution 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.
le 29 novembre 2004, la fotalité des options, soit 500 000 actions ont été atfribuées par le conseil d'adminis-
fration & 22 salariés.

Les tableaux suivants résument certaines informations concemant les options de souscription au 30 avril 2005.

07.09.98

Nombre fotal d'actions pouvant &tre souscrites 216 500 10 000 89 950 153 050
Dont : nombre d'actions pouvant étre souscrites par 72750 7 500 37275 0 70 000 26 200

les dirigeants !

07.09.00 21.01.01 07.07.01 24.09.01 19.01.02

Date d'expiration * . .........0009.05 200106 060706 23.09.06 18.01.07  12.06.07

40,02 €° 23,543€° 15/185€° 15789€°> 20,553€° 73,578€°
e, L A2,1 5 €0 24,782 €0 15,985 €0 L] 21,635€° 77450€°
................................................................... 31875 .....0..29700 ..0..854% .0
Solde d'actions & souscrire 166 375 10 000 60 250 1600 117600 33 400

(aprés exercice ef annulation)

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

Nombre d'actions annulées par le conseil d'administration du 18 juillet 2002 suite au départ de certains bénéficiaires

Seule une partie des options lors de certaines afiributions est exercable & cefte date. Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la premiére
date de départ d'exercice des options attribuées

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

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep SA pour 5 actions

¢ Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep, Inc. pour 5 actions




2.2.6.

2.2.7.

2.3.

RENSEIGNEMENTS A CARACTERE GENERAL CONCERNANT LA SOCIETE ET LE CAPITAL

Plan d’options 2000
Date de I'assemblée 10 mai 2000

Nombre fotal d'actions pouvant éfre souscrites 49 500 402 650 18 500 0

Dont : nombre d'actions pouvant étre souscrites par 0 103 700 10 000
les dirigeants !

Prix de souscription par action 78,753 €° 16,731 €7 12,694 €7 néant
82,898 €¢ 17,612 €8

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 certains bénéficiaires
Seule une partie des options lors de certaines affributions est exercable & ceffe date. Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la premiére
date de départ d'exercice des options aribuées

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

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep SA pour 5 actions

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep, Inc. pour 5 actions

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep SA pour 1 action

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep, Inc. 1 action

© N o o A

Plan d’options 2002
Date de I'assemblée 5 juin 2002

Nombre fotal d'actions pouvant éfre souscrites 500 000
Dont : nombre d'actions pouvant éire souscrites par les dirigeants ' 445 000

On entend par dirigeants les membres du comité stratégique [cf.Chapitre 5), dont 110 000 attribuées & Thierry Jean, PDG.

Seule une partie des options lors de cerfaines affributions est exercable & cefte 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 ulime des options attribuées concernées.

Bénéficiaires salariés ou dirigeants de Cerep SA

Bénéficiaires salariés ou dirigeants des filiales

En cas d'exercice de la fotalité des options affribuées, le capital de la Société se répartirait de la maniére suivante :
% du capital

Actionnaires au 30 avill 2005 Nl T L R
Institut Pasteur de Lille 865 100 6,28%
Thierry Jean 859 733 6,24%
Odyssee Venture 1 099 888 7,98%
Détenteurs d'options de souscriptions d'actions 1356 440 9,85%
Autres/PUBIIC 9594754 ... 09.65%
Total 13775915 100,00%

Pacte d’actionnaires
Néant

Nantissement

Aucune action de la Société ne fait I'objet d'un nanfissement.

ENGAGEMENT DE L’ACTIONNAIRE DIRIGEANT

L'engagement de conservation de fitres de Monsieur Thierry Jean, actionnaire et dirigeant principal, pris au mo-
ment de I'infroduction en bourse de la Société au Nouveau Marché (18 février 1998), a pris fin au cours du pre-
mier trimestre 2001,



2.4.

2.5.

LE MARCHE DU TITRE CEREP
Euronext Paris - Eurclist - Valeurs locales - Compartiment C (Small caps) : code ISIN FRO004042232

Cerep a éfé infroduite en bourse (Nouveau Marché - Paris) le 18 février 1998.

Volume d‘échanges et cours de bourse de janvier 2003 & avril 2005 (en euros)

Nombre d'actions Cours de bourse Cours de bourse Cours moyen
44O echongées .} epushat ..] e plusbas . (dernier)
Janvier 2003 350 893 11,85 8,28 9,39
Février 469 616 9,70 8,00 8,31
Mars 432112 8,48 6,52 7,38
Avril 533855 9,20 7,07 9,10
Mai 435 696 9,40 8,22 8,71
Juin 832 952 9,70 7,41 8,55
Juillet 432 408 8,35 7,21 7,78
Aoit 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 362550 ....890 8Ll 805
Janvier 2004 474 694 9,00 8,17 8,63
Fovrier 310613 9.95 8.80 .37
Mars 420 871 9,94 9,11 9,54
Avril 150 759 10,35 9,16 9,82
Mai 2004 136 108 10,3 8,51 9,29
Juin 144 081 10,2 9,02 9,74
Juillet 315402 10,19 8,96 9,70
Aot 80 882 9,86 9 9,35
Septembre 134 091 9,94 9 9.37
Octobre 202 701 9,85 917 9.4
Novembre 424 354 10,28 9,8 10,03
Décembre 537 241 11,2 10,2 10,65
Janvier 2005 796 181 12,99 10,5 11,84
Fovrier 735 186 14,1 12,55 13,27
Mars 249 409 13,75 11,75 13,02
Avril 273987 13,01 10,63 12,13

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'intéresse-
ment 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'affec-
fer substantiellement son patrimoine, sa situation financiére, ses activités ou ses résultats ou ceux de son Groupe.

Certains litiges ont fait 'objet d'une provision pour risque [voir D.2.2. — Comptes consolidés, page 74]. Aucun des
litiges provisionnés ne présente individuellement un caractére significatif. Pour I'identification de ses risques liés &
des litiges, la Société évalue le bienfondé des requétes et revendications présentées par un fiers en liaison avec la
direction juridique et le comité d'audit s'il y a lieu, avant de constituer une provision. Un avis de tiers expert (avo-
catconseil, 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 distribu-
tion dans les frois prochaines années.







CHAPITRE 3

3.1.

ACTIVITES

RESUME DE L'ACTIVITE

Cerep est un partenaire stratégique de |'industrie pharmaceutique dans le domaine de la découverte ('drug discove-
ry') et du développement de médicaments. La Société a développé une plateforme de technologies intégrées dans
le but de metire en ceuvre une nouvelle stratégie de drug discovery. Son approche rationnelle apporte des solutions
pour réduire le temps ef le colt de développement des médicaments en décelant trés 16t les candidatsmédicaments
les plus prometteurs tout en éliminant trés précocement les molécules qui échoueraient en développement.

Cerep s'appuie pour cela sur un ensemble de technologies complémentaires que la Société considére essentielles
a la drug discovery dans le domaine de la chimie, de la biclogie ef de I'informatique.

Depuis plusieurs années, Cerep a développé une approche originale et innovante de la drug discovery basée
sur la prédiction par ordinateur (in silico) des propriétés cliniques des médicaments & partir de leur structure chimi-
que 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 incluant
les données physicochimiques, pharmacologiques et cliniques de prés de 2500 médicaments actuellement sur le
marché ou ayant échoué pendant — ou & l'issue — des phases de développement cliniques. Cette approche per
met de limiter le nombre de produits & synthétiser et & tester dans les phases de recherche, d'orienter les candidats-
médicaments lors des essais cliniques et d'identifier de nouvelles indications pour des médicaments existants, et/
ou ayant échoué dans leur indication originale ou encore en cours de développement.

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

Par ailleurs, Cerep a finalisé en janvier 2005 I'acquisition de la société Molecular Engines laboratories [MEL), spé-
cialisée dans la découverte de nouveaux médicaments dans le domaine de I'oncologie.

les chiffres clés du Groupe pour I'exercice 2004 sont résumés ci-aprés :

Bilan et compte de résultat consolidés (extraits) 2004 2003
Actifs immobilisés 22 189 12 959
Actifs circulants 41 317 38284
Tofal actif 60 506 51243
Capitaux propres 31 680 29 663
Provisions pour risques et charges 1259 462
Dettes 30 567 21118
Tpost 60506 5123
Comple de reSUMAE (KE) ||| oo teceeeeees e esee AR AR RS s s
Produits d'exploitation 53 001 35409
. Chiffre d'affaires 51 342 34121
Charges d'exploitation 51293 36 397
Résuliat d'exploitation 1708 088
Résultat financier 768 1371
Résultat courant 2476 383
Résultat exceptionnel -922 -17
Impots -1 223 95
Amortissements des écarts d'acquisition 432

R OO OOOOO OO ROOOSORUROOTL L K. .- A 11790
OO 465 342
Salaires ef charges 24 931 16 800




ACTIVITES

Relations mére-filiales

Voir également 4.1.9. = Filiales, page 58, D.1.3. — Immobilisations financiéres brutes, page 96, ainsi que le rap-
port spécial des commissaires aux comptes de la Société sur les conventions réglementées page 108 et suivantes.

A la date du présent document de référence, la Société détient a 100% quatre filiales, Cerep, Inc. (Etats-Unis),
créée en 1997, Cerep Japan Corp. (Japon), créée au début de 'exercice 2003, Hesperion Lid. (Suisse] acquise
en février 2004 ef MEL SA acquise en janvier 2005.

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

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

Cerep Japan Corp. a pour acfivité unique la commercialisation des produits ef services de Cerep SA et de Cerep,
Inc. Ses activités pour le compte de la société mére et de Cerep, Inc. sont rémunérées au colt, plus marge. A ce
jour, Cerep Japan Corp. emploie 1,5 salarié en charge des activités commerciales dans la zone Asie.

Hesperion Lid. a pour activité les services de développement clinique. La société qui emploie environ 130 profes-
sionnels, est implantée en Suisse, en Israél, en France, en Angleferre, aux Etats-Unis et aux Pays-Bas. Elle était aupa-
ravant une filiale détenue & 70% environ par la société Actelion (Suisse) pour laquelle elle a réalisé les essais clini-
ques du Tracleer, actuellement sur le marché pour le traitement de |'hypertension artérielle pulmonaire. Hesperion
a une compétence particuliére reconnue dans les domaines du cancer, des maladies cardiovasculaires et des vac-
cins ; elle a plus récemment étendu ses compétences au domaine du sysféme nerveux central.

MEL est une société spécialisée dans |'identification de cibles ef de produits impliqués ou utiles dans la réversion
fumorale pour le fraifement ou la détection de cancers. Une étude clinique de phase I/Il desfinée & faire la preu-
ve du concept chez les patients atteints de leucémie myéloblastique aigué réfractaires & tout autre type de fraife-
ment, ou en rechute, est en cours.

Cerep SA définit les orienfations 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 derniére au colt, plus marge.

Ce type de presiations sera également réalisé pour MEL dans des conditions similaires & celles existantes pour Cerep, Inc.

Tableau de synthése - Données consolidées au 21 décembre 2004

(K€) Cerep Japan  Sous-groupe

Valeurs en consolidation (sauf dividendes) Cerep, Inc. Corp. Hesperion Cerep SA  Total consolidé
Acnhmmobmse(ycompns ecgnsdgcqmsmon) B S oAy g 55 a0
Endetiement financier hors Groupe - - - Q786 Q786
Trésorerie au bilan 31 51 4 699 11931 16712
Flux de trésorerie liés & I'activité -1877 231 2520 8 963 9375

Dividendes versés dans |'exercice et revenant
a la société cotée

Information sectorielle

Depuis le Ter janvier 2004, le Groupe retient la ventilation par activité comme segmentation principale de son in-
formation sectorielle.

Le secteur d'activité "Collaborations ef services en drug discovery" représente les activités de recherche pré-lini-
que de Cerep SA, Cerep, Inc. et Cerep Japan Corp. Le secteur d'activité "Services cliniques' représente les activi-
tés de service en développement clinique de Hesperion et de ses filiales.

Les tableaux ci-aprés foumissent la décomposition du résultat d’exploitation consolidé par secteur d'activité :

Collaborations

et services Services Total
K et en drug discovery ... dliniques . Fliminations . 31.12.04
Chiffre d'affaires nef 37348 14 067 73 51342
AUIES PIOGUIIS e e 1207 B2 1659
Produits d’exploitation 38615 14 459 73 53 001
Achats de matiéres premiéres,
approvisionnements et variation des stocks 7712 7712
Autres achats ef charges exfernes 7 347 6 005 73 13279
Impdts, taxes et versements assimilés 781 13 794
Salaires, traitements et charges sociales 17 292 7 639 24 931
Dotations aux amortissements et provisions 3612 366 3978
Autres charges 447 152 599
churgesd'explonqhon 44444444444444444444444444444444444444444444444 ey sy Si50s
Resu||o|d'exp|°.mhon]424 4444444444444444444 Jap Toos



Co||0boraﬁ9ns
et services

S en drug discovery .oooeeii] NA ! NA 31,1203
Chiffre d'affaires net 34121 34121
Autres produits 1288 1288
Produits d'exploifation 35409 o 35409
Achats de matiéres premiéres, approvisionnements

et variation des stocks 8 953 8 953
Autres achats et charges externes 7 074 7 074
Impdts, taxes ef versements assimilés 667 667
Salaires, traitements et charges sociales 16 800 16 800
Dotations aux amortissements et provisions 2703 2703
Autres charges 200 200

Lactivite du Groupe est principalement localisée dans frois zones géographiques dans lesquelles se trouvent ses
enfités — Union européenne, Suisse, Amérique du Nord ef Asie —, les autres régions du monde représentant une
part non significative. L'essentiel des moyens humains et matériels du Groupe sont situés dans I'Union européenne,
en Suisse et en Amérique du Nord.

Les tableaux ci-aprés fournissent I'analyse du chiffre d'affaires, de la répartition des immobilisations ef des effec-
tifs par zone géographique. Les données pro forma correspondent & I'hypothése que Hesperion faisait intégrale-
ment partie du Groupe en 2003.

Chiffre d’affaires par zone géographique

31.12.03 réél

31.12.03 pro forma

31.12.04

55,2% 50,6% 1238 6%

dont France 7317 14,3% 7282 16,0% 35 0,5% 7114
Amérique du Nord 20333 39,6% 15780 34,7% 4553 289% 15431
Asie 2618 57% 34 1,3%

Autres

203 2,8%

Valeurs brutes

Immobilisations incorporelles 1357 1757 1357 1757 115 107 - 1472 1864
Ecarts d'acquisition 9051 Q051
Immobilisations corporelles 18 016 20951 18016 20434 2259 2391 27 20275 23369
dont locations financiéres 9192 9725 9192 Q725 9192 Q725
Immobilisations financiéres 1315 2058 1315 1738 12 12 8 14 1335 2084
Totol . .....20688 33817 20688 23929 2386 2510 8 41 23082 36368
Amortissements
Immobilisations incorporelles 1161 1463 1161 1463 89 100 1250 1563
Ecarts d'acquisition 432 0 432
Immobilisations corporelles 7 305 10497 7305 10282 1568 1679 8 8873 12184
dont locations financiéres 2231 3358 2231 3 358 2231 3358
Immobilisations financiéres
e T e e T o
........................................................................ dontfrance ...[Eutslnis  .......Ase .. Total 2004
Cadres 12 99 11 3 126
Techniciens 180 180 Q 1 190
Employés 135 47 11 2 148
Total 427 326 31 6 464




ACTIVITES

La plate-forme technologique de Cerep comprend :

. la chimio-informatique 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 candidatsmédicaments ;

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

. le profilage & haut débit pour déterminer les effets pharmacologiques [spécificité des molécules) et pharmaceuti-
ques (biodisponibilité et foxicité des molécules) ;

. des tests préliniques 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 i) structures chimiques et
activités in vifro et ii) activités in vitro et effets in vivo

. les services cliniques

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

La Société offre ainsi des prestations de services dans les domaines des tests pharmacologiques, pharmaceutiques
[ADME /toxicité), pré<liniques et cliniques. Elle réalise également des ventes de chimiothéques de failles diverses.

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 for-
me de contrats de services dans le domaine du criblage virtuel et de la modélisation de chimiothéques focalisées
répondant & des critéres physicochimiques prédéterminés.

Ces activités permettent & Cerep d'autofinancer sa croissance & court et moyen termes.

Cerep a pour clients ou pour partenaires stratégiques des sociétés pharmaceutiques, bio pharmaceutiques ou bio-
technologiques pour |'essentiel, mais aussi des sociétés des secteurs agro-chimique ou chimique et compte & la fin
de I'exercice 2004 environ 360 partenaires commerciaux incluant la plupart des plus grands groupes pharmao-
ceutiques. Cerep réalise directement ses prestations de recherche [y compris dans le cadre des accords de collo-
boration stratégique) et ne fait pas appel a la sousraitance.

la stratégie de Cerep est d'utiliser ses technologies pour proposer & I'industrie pharmaceutique un ensemble de
solutions s'étendant de la simple vente de services de recherche jusqu'a la licence de candidats-médicaments qui
donne lieu & des versements de redevances si le produit atteint le marché. Dans le cadre de cette stratégie, la So-
ciété finance les recherches nécessaires & la découverte de ses propres candidatsmédicaments par les profits gé-
nérés par la vente de services et des souscriptions & sa base de données BioPrint®.

Cerep rédlise a ce jour I'essentiel de son chiffre d'affaires par la vente de services dans les domaines de la phar-
macologie, de la chimie, des services cliniques ef la vente de souscriptions & BioPrint®. Cerep développe en pa-
ralléle un portefeuille de candidats-médicaments financé pour partie en collaboration avec des groupes phar
maceutiques majeurs et pour partie sur fonds propres. les candidatsmédicaments développés par Cerep ou en
collaboration sont au stade pré-linique ou en phase | et Il des essais cliniques.

Programmes 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 ef le paiement de redevances sur les ventes de produits qui seraient issus des collaborations. la So-
ciété méne & ce jour plusieurs programmes de recherche et développement en paralléle qui couvrent plusieurs do-
maines thérapeutiques au fifre de I'accord signé avec Sanofi en décembre 1997 et étendu annuellement depuis

décembre 2001.

En ocfobre 2002, Cerep a fransmis & son partenaire Bristol Myers-Squibb (BMS) deux candidatsmédicaments au
terme d'une collaboration signée en octobre 1999. Depuis octobre 2002, BMS poursuit le développement d'un
de ces produits. Les frais de développement sont supportés par BMS uniquement. Ce produit, un inhibiteur des
protéines d'adhésion ICAM/LFA-1 impliquées dans les processus immunc-inflammatoires, est entré en développe-
ment clinique dans le courant de I'année 2003 entrainant le paiement d'un premier milestone (ou paiement d'éto-
pel. BMS a récemment annoncé le succés de la phase | des essais cliniques ef la prochaine entrée en phase Il de
ce produit. Cette phase n'entraine pas le paiement d'un nouveau milestone & Cerep.

Programmes de recherche du Groupe Cerep pour son propre compte

Depuis 2001, Cerep a enfrepris la consfruction d'un portefeuille de produits pour son propre compte dans le but
de générer des revenus long terme (milestones et/ou redevances en cas de succes| plus élevés que ceux issus des
collaborations stratégiques en licenciant les produits découverts a la fin des étapes précliniques ou au plus tard en
phase | ou Il des phases cliniques.

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

Un programme a ainsi été initié en 2000 avec un laboratoire académique. Il porte sur la recherche de molécules
actives sur les récepteurs & la sérotonine de type 5HT4, potentiellement impliqués dans certains froubles gasfro-in-
testinaux et cardiovasculaires, ainsi que dans certains troubles urinaires. Le premier brevet a été déposé en février
2001. Les travaux de Cerep ont permis d'optimiser une famille de produits particulierement puissants et sélectifs
sur la cible considérée. La société étudie une nouvelle indication possible pour les produits qu'elle a synthétisés et
opfimisés. Les ressources allouées par Cerep & ce projet devraient éfre limitées en 2005. 'application dans le do-
maine gastro-intestinal a été abandonnée.



3.2.

3.2.1.

3.2.2.,

Cerep cherche également & identifier, grace & BioPrint®, de nouvelles indications pour des médicaments existants.
L'analyse des résultats a permis de metire en évidence des propriétés originales pour un médicament actuellement
commercialisé. Ce produit pourrait &fre réorienté dans le traitement de la dépression. La décision de procéder ou
pas & des essais cliniques dans cette nouvelle indication sera prise au cours de I'exercice.

La société MEL, récemment acquise par Cerep, vient compléter le portefeuille de produits du Groupe

MEL a identifié un produit en cours d'essais cliniques (phase I/11). A ce jour, une dizaine de patients atteints de leu-
cémie myéloblastique aigué ont recu ce fraitement ; les essais cliniques se poursuiviont en 2005 et le produit est
testé & plusieurs doses croissantes.

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Le marché

les sociétés pharmaceutiques reconnaissent que dans le but de soutenir leur croissance future, elles vont devoir met-
tre davanfage de produits sur le marché, plus rapidement et & un prix moins élevé. En outre, |'expiration dans les
années & venir de brevets sur des médicaments qui générent jusque I& des revenus significatifs va également aug-
menter le besoin pour de nouvelles entités chimiques.

Confraints d'innover tout en contrélant leurs dépenses de R&D, en croissance significative! depuis quelques an-
nées, les industriels pharmaceutiques se tournent préférentiellement vers les nouvelles technologies pour réduire les
échecs des composés développés qui représentent & eux seuls 70% du cott du développement d'un médicament
estimé auvjourd'hui & plus de 800 millions de dollars 2.

Bien que les groupes pharmaceutiques aient développé certaines de ces technologies dans leurs propres labora-
foires, ils confinuent de faire appel de fagon croissante & des sociétés spécialisées, comme Cerep, pour les aider
dans leur effort d'innovation.

La drug discovery

le processus de découverte et le développement de nouveaux médicaments peut éfre long, colteux et se révele
parfois inefficace. En utilisant les méthodes conventionnelles de drug discovery, il faut en moyenne de 12 & 15 ans
pour meffre un médicament sur le marché °.

Le processus de drug discovery

Un programme de drug discovery débute généralement par l'identification d'une cible impliquée dans le déve-
loppement de la pathologie visée. Il s‘agit principalement d'une protéine dont I'activité anormale induit ou stimu-
le la pathologie. On cherchera alors & développer un composé chimique pour bloguer 'activité de la cible. Dans
d'autres cas, la cible est au contraire en sous activité et le programme de recherche consistera & développer un
produit stimulant. Un modéle d'étude in vitro est donc développé pour pouvoir mesurer ['interaction de composés
chimiques avec cette cible. Une série de composés, d'origine synthéfique ou naturelle, est alors testée pour identi-
fier d'éventuels bloqueurs ou activateurs de la cible considérée.

Depuis le début des années 90, les industriels pharmaceutiques ont cherché & optimiser la recherche pré-clinique
en augmentant le nombre de composés synthétisés, et en testant in vifro, ces composés de maniére massive sur les
cibles d'intérét identifiées (criblage). Les composés une fois sélectionnés pour leur activité a I'issue du criblage doi-
vent éfre optimisés avant d'entrer dans les phases de développement qui verront bon nombre d'entre eux échouer
pour manque de sélectivité, pour manque de biodisponiblité ou encore pour des problémes de foxicité.

Ainsi, la drug discovery procede 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 ef de la non-toxicité 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 I'exploitation d'une collection de pro-
duits chimiques [une chimiothéque) a 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 im-
mense “. Quelles que soient les avancées technologiques, il est inconcevable de disposer de la collection exhaus-
tive des molécules synthéfisables. Il s'avére donc nécessaire de disposer d'une chimiotheque, dite exploratoire,
comportant des composés représentatifs des différentes classes chimiques. La conception théorique des chimiothe-
ques est devenue une étape essentielle de tout processus de drug discovery. Des outils informatiques de modéli-
sation moléculaire sont développés pour aider & cette conception de chimiothéques. Certains laboratoires préfé-
reront disposer de collections trés vastes (plusieurs millions de composés) en privilégiant la diversité moléculaire,
d'autres préféreront se concentrer sur un nombre resfreint de molécules (quelques centaines ou milliers) présentant

1 10, 1% par an, source PhRMAAnnual 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 & 10%°. En comparaison, le nombre de secondes écoulées depuis le Big Bang est de 10'7...
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des caractéristiques physicochimiques rendant leur efficacité sur la cible d'intérét plus probable. On parle alors
de chimiotheques focalisées.

Larrivée de la chimie combinatoire, a I'aube des années 90, a permis la synthése rapide et & faible cott de gran-
des collections de produits chimiques.

Parallélement, s'est imposée la notion de criblage & haut débit, c'est-dire la capacité de tester in vitro ces chi-
miotheéques de grande taille dans un femps réduit. Les progrés technologiques onf permis la miniaturisation ef la ro-
botisation des fests biologiques in vitro. Il est aujourd'hui commun de cribler 10 000 a 100 000 composés par
jour sur certaines cibles.

La caractérisation des produits actifs par le profilage pharmacologique

L'utilisation de chimiothéques de grande taille conduit & I'identification de nombreux composés actifs ou "hits" (en
moyenne un hit pour 1000 composés testés). La génération des hits n'est donc généralement plus le facteur limi-
tant. 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 ci-
ble choisie, il doit aussi étre spécifique pour celle<i, ses effets sur d'autres cibles pouvant conduire & des effets se-
condaires ou foxiques. Afin d'évaluer leur spécificité, les hits sont généralement soumis & un profilage pharmaco-
logique, consistant & les fesfer sur un grand nombre de cibles (50 ou plus) en paralléle.

Le profilage pharmaceutique

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

Linterprétation des données pré-cliniques in vifro ou in vivo est souvent rendue difficile par le manque de connais-
sance des propriétés physico-chimiques des candidatsmédicaments. La faible solubilité d'un composé, par exem-
ple, peut conduire & une mauvaise analyse des résultats obtenus dans les tests in vitro. la biodisponiblite des
médicaments est un facteur primordial. Il est trés souhaitable, pour la plupart des maladies, de disposer de médi-
caments & adminisiration orale. Pour que ces médicaments atteignent leur tissu-cible, ils doivent étre absorbés & fra-
vers |'épithélium intestinal et passer dans le sang. Une fois qu'un médicament est passé de I'intesfin dans le sang,
il est immédiatement transporté 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 potentiel est trop
susceptible & ce métabolisme enzymatique, il ne survivra pas suffisamment longtemps dans le courant sanguin pour
atteindre le fissucible. En revanche, si un médicament est métabolisé trop lenfement par le foie, il risque d'attein-
dre des niveaux toxiques dans I'organisme.

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 (Absorption,
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 I'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 important de
mettre en oeuvre les modeles 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 détecter certains
effets secondaires indésirables (pharmacologie de sécurité). Il est également important, dans un méme souci d'éthi-
que ef 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 critéres de réussite d'un candidatmédicament sont donc nombreux, ainsi qu'exposés ci-dessus. La drug disco-
very resfe colteuse et aléatoire et n'a pas eu pour effet d'améliorer de maniére remarquable le nombre de com-
posés qui atfeignent le marché, le nombre d'échecs en développement restant élevé. Plus de 30% des composés
échouent en développement & cause de leurs effefs secondaires ou toxiques, ef prés de 10% pour manque de bio-
disponibilité . Elle est par ailleurs limitée par le nombre de programmes d'optimisation des composés issus du cri-
blage 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 combi-
nafoire ef du criblage & haut débit n'est pas la solution, en ce sens qu'elle n'a pas permis d'améliorer significative-
ment la qualité des candidats-médicaments. Il s'est aussi avéré que ces criblages de masse fournissent des résultats
difficiles & analyser, les nombreux composés des chimiothéques criblées étant souvent d'une pureté insuffisante. La
qualité des résultats du criblage & haut débit provient aussi du choix du modéle in vitro [protéines isolées, cellules
enfiéres ou organe isolé, efc.). La sophistication des technologies de criblage & haut débit les rend parfois inadap-
tables & cerfaines cibles ou nécessite de fels investissements que la rentabilité du criblage n’est obtenue qu'a partir
d'un nombre de composés extrémement élevé (plusieurs centaines de milliers ou millions de produits). A I'exception
de quelques sociétés pharmaceutiques ayant lourdement investi dans ce domaine, on préfere cribler aujourd'hui
des chimiothéques de plus petite faille [quelques dizaines de milliers de composés) mais de meilleure qualité.

I Source : Nature Rev. Drug Discov. (2004) 3,711-715
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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 exploita-
tion & fravers un fravail de modélisation gréce & la chimio-informatique permet d'entrevoir la possibilité d'une con-
cepfion de chimiothéques "intelligentes” contenant des composés & fort potentiel de succes, c'esta-dire des com-
posés a priori efficaces, spécifiques, biodisponibles et non foxiques.

le développement de ces modeles prédictifs exige |'exploitation de vastes bases de données permettant I'établis-
sement de corrélations statistiques entre sfructures chimiques et effets biologiques. La génération de ces données
fait maintenant partie intégrante du processus de drug discovery. Certains laboratoires pharmaceutiques ont enta-
mé des programmes de recherche visant & tester plusieurs cenfaines de milliers de composés dans quelques dizai-
nes de modéles cellulaires ou moléculaires, générant ainsi plusieurs millions de données exploitables par les chi-
mic-informaticiens.

L’APPORT DE CEREP

Cerep a développé |'ensemble des technologies adaptées aux besoins de la drug discovery, s'agissant aussi bien
des technologies nécessaires & la génération des données pharmacologiques (criblage et profilage de compo-
sés, modéles animaux) que celles desfinées & la conception et & la synthése des chimiothéques et & I'optimisation
des hits issus des programmes de criblage. Cerep a par ailleurs été pionniére dans la génération d'une base de
données pharmacologiques sur les médicaments existants (BioPrint®) et a développé des modéles prédictifs & par-
fir de ces données.

Cerep propose I'accés a ses fechnologies et & son savoirfaire aux industries pharmaceutiques sous forme de ser-
vices. La Société utilise également ses technologies pour la découverte de médicaments destinés & étre vendus, a
un stade de développement avancé, a ses clients.

Par ailleurs, Hesperion Lid, filiale de Cerep, fournit des prestations de services cliniques & sociétés pharmaceuti-
ques ou biotechnologiques.

LA PLATE-FORME TECHNOLOGIQUE DE CEREP

La plateforme technologique de Cerep pour la découverte de nouveaux médicaments consfitue la base de son dé-
veloppement. Cerep estime disposer d'une plate-forme 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 éga-
lement des technologies propres & Cerep. La Société estime en outre avoir été capable de développer une syner
gie entre les différents constituants de sa plate-forme.

Les technologies sont présentées en quatre chapitres

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

. le criblage et le profilage pharmacologique |tests in vitro des composés)

. le profilage pharmaceutique (évaluation in vifro des paramétres d'absorption, de métabolisme ef de toxicologie)
. la pharmacologie prélinique (vérification des caractéristiques biologiques des candidatsmédicaments).

La chimie et la chimio-informatique

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

synthéfisent 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 chimioinformaticiens, pour assister les chimistes dans la conception et 'évaluation in silico, avant toute syn-
thése, des molécules les plus "infelligentes” 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 possede aujourd'hui un groupe de plus de 55 chimistes qui regroupent ces frois expertises.

La conception des chimiothéques

La chimic-informatique permet de concevoir des chimiothéques et d'en optimiser in silico les caractérisfiques fon-
damentales, avant la synthése : définition des structures des molécules, prédiction de leur conformation dans I'es-
pace, analyse de la diversité d'une chimiothéque, évaluation de I'aptitude des molécules & se lier sur des cibles
prédéfinies.

Cerep a depuis 1996 consacré une part imporfante de ses ressources & la chimio-informatique. Son équipe, qui
dispose d'un environnement informatique spécialisé, o développé des méthodologies, des modéles et des algorith-
mes originaux ef innovants. Elle permet & Cerep de disposer en permanence d'une chimiothéque virtuelle optimisée
et d'un outil de criblage virtuel (voir ci-dessous) ufilisés tant 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 I'ensemble des 80 millions de com-
binaisons possibles qui constituent la chimiothéque virtuelle de la Société ef qui sont synthétisables par Cerep. Une
originalité majeure de la chimiothéque virtuelle de Cerep réside dans le fait que la Société a développé une ap-
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proche informatique permettant de sfocker I'ensemble de cette chimiothéque ainsi que la conformation tridimension-
nelle de chaque molécule, dans un espace minimal de mémoire selon un procédé propre a la Société.

La chimiothéque 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 parte-
naires commerciaux de la Société.

Le criblage in silico

La modélisation moléculaire permet de représenter chaque molécule dans un espace fridimensionnel, mettant en évi-
dence les positions relafives des &léments structuraux responsables de I'interaction 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 fri-
dimensionnelles de tous les composés, leur superposition dans |'espace et leur adaptation & la cible biclogique,
lorsque celleci est connue. A l'issue des phases de criblage, I'utilisation des modéles prédictifs développés sur la
base de la plate-forme BioPrint®, permet de prédire les principales propriétés physicochimiques ainsi que dans cer-
tains cas le profil pharmacologique et pharmaceutique des molécules les plus intéressantes.

La synthése des chimiothéques par chimie combinatoire

Une fois congues grace aux fechnologies 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-
séde 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 plus de 25 types de réactions chimiques permettant d'assembler ces mo-
noméres. L'ensemble de foufes les combinaisons possibles représente un total d'environ 80 millions de molécules
synthétisables par Cerep.

la synthése des produits est réalisée grace a une plateforme robotique congue par les ingénieurs de Cerep,
ef qui regroupe plusieurs ensembles de synthése, de postes de pipefage robotfisés, ainsi qu'une station de pe-
sée semi-automatisée. Cefte plateforme se caractérise par sa flexibilité et son haut débit. Elle permet en effet de
synthétiser plusieurs milliers de produits par jour. Chaque produit est synthétisé individuellement & une échelle pou-
vant aller jusqu'a 50 mg par produit.

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

Cerep posséde une chimiothéque qui lui est propre, sa chimiothéque "corporate”, et commercialise des chimiothe-
ques 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 toutes les
classes chimiques de la chimiothéque virtuelle. Ces composés d'une diversité optimisée ont été synthéfisés gréce &
la plateforme robotique & haut débit. Il s'agit d'une chimiothéque exploratoire, c'est & dire destinée & étre testée
sur toute cible biologique pour laquelle on ne dispose pas d'informations qui permettraient une approche rationnel-
le. Son confenu est en constante amélioration, bénéficiant des progrés de BioPrint®, et en particulier des modéles
prédictifs qui en découlent [voir ci-dessous). La chimiothéque corporate de Cerep comporte environ 85 000 com-
posés, 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 utilisé son savoirfaire en modélisation moléculaire et en chimie combinatoire pour concevoir et synthétiser
des chimiothéques répondant aux besoins de la drug discovery. la pureté, fixée & un minimum de 80%, de cha-
que produit constituant ces chimiothéques a été contrélée. Tous les composés répondent aux criféres généralement
acceptés pour les candidats-médicaments. Les chimiotheques non-exclusives sont synthétisées & plusieurs exemplai-
res, préts & &fre commercialisés.

Odyssey |l est une chimiothéque exploratoire de 15 000 composés choisis dans la chimiothéque "corporate” pour
leur diversité.

Des chimiothéques focalisées sont également disponibles. En 2004 ont été congues, synthétisées ef mises sur le
marché les chimiothéques "CNS Focused library", "B+urn library”, et "Fragment library". La chimiothéque "CNS" a
été congue grace aux modéles issus de BioPrint®. Elle comporte 3000 composés congus pour passer & fravers la
barriere hémato-encéphalique et présenter une activité pharmacologique dans le systéme nerveux central. La chi-
miothéque "Bturn" comporte 1500 composés construits autour de buildings blocks riches en structures mimant des
motifs protéiques tels que les Bums. Cette chimiothéque propose ainsi des produits d'intéréts dans des program-
mes souvent complexes ciblant les récepteurs dits "peptidiques”. Enfin la chimiothéque de fragments comporte 750
produits de petite taille mais frés riches au plan pharmacophorique.

Les chimiothéques focalisées "sur mesure"

Une fois identifié un hit prometteur & I'issue du criblage d'une chimiothéque exploratoire, le premier pas vers I'op-
timisation d'un candidatrmédicament est de concevoir ef de synthétiser une chimiothéque focalisée contenant des
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produits présentant des modifications ciblées et rationnellement définies de ce hit pour identifier des produits plus
puissants et plus spécifiques. Ces chimiothéques sont de taille en général plus réduite (quelques centaines de com-
posés). Leur conception peut étre optimisée grace & I'utilisation d'outils tels que le criblage virtuel, le docking ou
les modeles prédictifs développés par nos chimio-informaticiens. La synthése de telles chimiothéques est semi-auto-
matisée.

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

VERS LE MEDICAMENT PAR LA CHIMIE MEDICINALE

Le chimiste médicinal est |'architecte d'un projet de découverte de nouveaux médicaments. Partant des tétes de sé-
rie identifiées lors d'une campagne de criblage, il a pour t&che de transformer ces sfructures en molécule utilisable
en clinique : il doit en augmenter 'efficacité, en améliorer la spécificité (pour éviter les effets secondaires indési-
rables) et en optimiser les parameétres pharmaceutiques. Il s'appuie pour cela sur les modéles des chimio-informati-
ciens et peut utiliser les technologies de synthése & haut débit mises au point par les chimistes combinatoires. Cette
opfimisation se fait au fravers de transformations subtiles et progressives de la structure chimique gréce auxquelles
le candidat devient plus actif et plus spécifique pour sa cible.

Cerep dispose d'un groupe de chimistes médicinaux expérimentés, ayant fravaillé au sein de groupes pharmaceu-
tiques tels que Bristo-Myers Squibb (BMS), Aventis, Sanofi-Synthélabo, et dont certains ont eu la responsabilité de
I'optimisation de molécules parvenues jusqu’en Phase Ill de développement clinique.

les chimistes médicinaux de Cerep ont travaillé & I'optimisation des candidats-médicaments identifiés dans le cadre
de programmes de recherche en propre de Cerep. lls sont par ailleurs impliqués dans les collaborations stratégiques
de Cerep avec Sanofi-Synthélabo et BMS portant sur plusieurs programmes de drug discovery, mais également dans
le cadre de programmes réalisés pour des clients (pharmas ou biotechs) sous forme de presfations de service.

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 :
biodisponibilite, métabolisme, toxicité, 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 modeéles infor-
matiques qui permettent de prédire certains aspects majeurs de ces propriétés. La Société estime que la capacité
prédictive de ses modéles ef leur rapidité de caleul les positionne parmi les meilleurs disponibles aujourd'hui. Lla
chimiothéque virtuelle de Cerep ne contient que des produits synthéfisables par la Société (matiére premiére dis-
ponible, réaction chimique validée), ce qui la différencie de la plupart des chimiotheques virtuelles commerciale-
ment disponibles. Tous les produits sélectionnés par le logiciel de criblage virtuel de Cerep peuvent ainsi étre ro-
pidement synthétisés.

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

Enfin, la collaboration au sein des mémes équipes de chimistes médicinaux et de chimistes combinatoires, bénéfi-
ciant du soufien des chimic-informaticiens, aboutit & une accélération notable de |'optimisation des candidatsmé-
dicaments.

Le criblage des chimiothéques et le profilage pharmacologique des molécules actives

Le criblage & haut débit

En 2004, Cerep a renforcé son expertise du criblage & haut débit et spécifiquement dans le développement et
la validation de nouveaux fests. Selon les besoins, la Société peut cribler jusqu'a 30 000 composés par jour. Les
technologies utilisées par Cerep pour mesurer |'interaction des composés avec les cibles biologiques (radioactivi-
t&, fluorescence ou encore luminescence) sont robustes en ce sens qu'elles sonf rapides & metire en ceuvre ef n'uti-
lisent pas de techniques brevetées par des tiers. Considérant la faible sous-raitance de I'industrie pharmaceutique
dans ce domaine, Cerep ne dédie pas de ressources spécifiques aux activités de criblage & haut débit,. Des cher-
cheurs expérimentés en profilage et formés au criblage sont alloués, en fonction des besoins, & la réalisation des
campagnes de criblage.

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 opfimale des ressources.
Le profilage

Cerep a frés 16t compris |'intérét du profilage pharmacologique et elle fut pionniere dans le développement d'une
technologie répondant aux besoins de I'industrie pharmaceutique dans ce domaine.

En 1997, la Société a par ailleurs déposé un brevet portant sur ['utilisation du profilage pharmacologique dans
I'identification et la sélection des leads. A ce jour, ce brevet est accordé en Europe et en Ausiralie.

Le profilage a haut débit (uliraHTP)

Cerep estime qu'elle est & ce jour la seule société & disposer des technologies d'ultraHTP 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 ef pense ainsi pouvoir répondre au mieux aux besoins de |'industrie pharmaceutique.

21




22

3.4.3.

ACTIVITES

Le design de frois robots de profilage & haut débit a été réalisé par les ingénieurs de Cerep. Ces robots sont fabri-
qués par une société spécialisée qui s'est obligée & conserver confidentiels tant les procédés divulgués par Cerep
pour les besoins de la construction que 'architecture robotique.

La Société considére avoir dans ce domaine une avance fechnologique certaine, étant donné le temps raisonna-
ble qu'il faudrait & un tiers pour sélectionner, développer puis valider les modéles utilisés et les systemes roboti-
ques nécessaires.

La technologie d'ultraHTP est spécialement utilisée pour la génération rapide de bases de données pharmacologi-
ques, aussi bien pour son propre compte que sous contrat pour I'industrie pharmaceutique.

Le profilage général (HTP)

La caractérisation des hits, des leads ou des candidats-médicaments nécessite leur profilage dans des modéles par-
fois plus spécifiques que les cibles utilisées dans le profilage & haut débit. Cerep a & ce jour développé un cato-
logue de prés de 450 fests 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 tests effectués donnent des indications fia-
bles sur les effets thérapeutiques et sur les effets indésirables des composés. La Société offre & ses clients de tester
leurs produits sur les cibles de leur choix, dans un respect constant des normes de qualité industrielle et dans des
délais qui renforcent encore sa position concurrentielle. L'expérience de Cerep en profilage pharmacologique la
conduit & jouer un réle de conseil auprés des laboratoires pharmaceutiques dans la sélection des cibles devant
constituer le profil des hits & étudier. En 2004, la Société a recu et testé plus de 350 000 produits ef généré plus
de 5 500 000 données pour sa seule activité de profil.

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

Les modéles in vitro utilisés pour tester les molécules sont tous parfaitement validés, constants et reproductibles ; leur
sélection bénéficie de 15 ans d'expérience de Cerep.

Les technologies sont robustes ef rapides & metire en ceuvre. Chague nouveau fest ne nécessite que 2 & 4 semai-
nes de mise au point et de validation avant d'étre utilisable pour le criblage & haut débit ou pour le profilage phar
macologique.

La flexibilité des technologies utilisées par Cerep est en adéquation avec les besoins actuels de I'industrie pharma-
ceutique ef |'vtilisation de techniques radioactives, fluorescentes ou luminescentes permet de répondre aux deman-
des diversifiées des partenaires commerciaux de Cerep.

Toutes les études sont réalisées selon les normes sfrictes de |'assurance qualité et tous les résultats sont validés par
le groupe de contréle qualité de Cerep.

Le profilage pharmaceutique in vitro

Cerep a mis au point un ensemble de tests permettant |'évaluation précise ef rapide des propriétés pharmaceuti-
ques (paramétres physicochimiques, perméabilité intestinale, métabolisme, foxicité) des candidatsmédicaments.
Des processus conduifs en paralléle permettent de tester plusieurs milliers de composés par an. En 2004, il existe
68 tests de profilage pharmaceutique mis au point par Cerep.

Les paramétres physico-chimiques
Cerep a mis au point des modeles qui permettent de mesurer précisément et rapidement la solubilité, la lipophilici-
té et la fixation aux protéines des composés chimiques donnant ainsi une évaluation précoce de leurs paramétres

physicochimiques qui pourraient influencer les résuliats des tests biologiques. Ces tesfs sont réalisés dés la synthése
des composés et avant la défermination de leurs effets biclogiques, rendant leur inferpréfation plus exacte.

La perméabilité intestinale

Cerep a développé un fest in vitro frés performant utilisant le sous-clone TC-7 de la lignée cellulaire Caco-2 origi-
nellement dérivée de I'intestin humain, qui fournit des données prédictives sur I'absorption des médicaments dans
le fractus gasfro-intestinal. Les cellules TC-7 sont cultivées sur un support perméable et le passage des composés &
travers la couche de cellules est mesuré. Ce test joue un réle clé dans I'identification précoce des composés pré-
sentant une bonne perméabilité intestinale.

Le métabolisme

Cerep a mis au point un certain nombre de fests in vitro qui permettent d'évaluer rapidement la stabilité des médi-
caments au niveau du foie. Ces fests utilisent des échantillons de foie de toutes les espéces habituellement utilisées
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
sepf cytochromes P450 d'origine humaine représentant les enzymes majoritairement responsables du métabolisme
des médicaments par le foie. Il est ainsi possible de déterminer la susceptibilité des composés a résister au méta-
bolisme hépatique. Ces fests permettent également la défection rapide des possibles interactions médicamentmé-
dicament avant qu'un composé soit testé sur |'homme.

La toxicité prédictive

Pour évaluer le potentiel toxique des composés le plus 16t possible, Cerep a mis au point un ensemble de tests in
vitro qui portent plus particuliérement sur les mécanismes spécifiques liés a la toxicité. Ces tests utilisent des cellu-
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les vivantes essentiellement d'origine humaine. Les mécanismes étudiés sont I'inhibition des fonctions cellulaires fon-
damentales, la rupture de I'intégrité cellulaire et la mutagénicité. Ces tests constituent un outil efficace pour I'iden-
fification 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-
vasculaire. Un syndrome bien connu est celui de la forsade de pointe, résultant d'un allongement de l'infervalle en-
fre les phases Q et T de |'électrocardiogramme, qui, & présent bien caractérisé, résulte d'un effet des molécules sur
un type de canaux ioniques cardiaques. Cerep a mis au point un modéle d'électrophysiologie in vifro permettant
de déterminer I'effet d'une molécule sur les canaux impliqués dans ce syndrome.

Les atouts du profilage pharmaceutique de Cerep

La complémentarité des tests décrits ci-dessus permet d'optimiser le caractére 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.

Il est important de noter que fous les tests constituant le profilage pharmaceutique de Cerep sont miniaturisés de tel-
le 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 ou l'on ne
dispose que rarement de plus de 10 & 20 mg de chaque composé.

La pharmacologie in vivo

Cerep dispose d'une vingtaine de pharmacologues spécialisés dans le développement et I'utilisation de modéles
animaux. Lensemble des activités de cefte équipe est suivi et contrélé par un comité d'éthique pour |'expérimento-
fion animale, composé de membres infernes ef externes & |'équipe d'expérimentation animale de Cerep et se con-
formant & la charte du GRICE (GIRCOR). L'ensemble des installations fait I'objet d'une autorisation et de contréles
réguliers de la part du Ministére de |'agriculture. Cerep dispose de nombreux modéles animaux dans des domai-
nes thérapeutiques fels que les pathologies des systémes nerveux, cardiovasculaire, rénal ef gastro-intestinal, ainsi
que l'inflammation et les maladies métaboliques. (Voir 3.15. = Evolution récente, page 42)

Les études de pharmacocinétique in vivo

En paralléle o I'analyse des effets pharmacologiques chez I'animal, Cerep a développé un ensemble de fests et
de méthodes bio-analytiques permetiant d'analyser les paramétres pharmacocinétiques des composés étudiés dans
plusieurs espéces animales. Ces tesfs vont permetire d'évaluer le passage de composés administrés par voie ora-
le dans la circulation sanguine (biodisponibilité), la stabilité et la métabolisation éventuelle de ces composés (in-
cluant la détection des métabolites), la distribution dans 'organisme (le passage de la barriére hémato-encépho-
lique pourra éfre enfre autre déterming), ainsi que la vitesse d'élimination de ces composés. Ces éléments sont
crifiques aussi bien pour l'interprétation des données d'efficacité ou de toxicité obtenues chez I'animal, que pour
la conception optimale des phases précoces des essais de clinique humaine.

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 éfé confirmée & |'occasion du développement de BioPrint® par Cerep. L'approche BioPrint® est
basée sur I'exploitation de données de grande qualité fournies par la plate-forme technologique de Cerep. Les mo-

déles et relations prédictives qui en découlent sont utilisés pour aider & la conception, & la sélection et & 'optimi-
sation de candidatsmédicaments.

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

BioPrint® : le principe

les concepis ef techniques sousjacents a I'approche BioPrint® ont été développés par Cerep au cours des six der-
niéres années. lls s'appuient sur I'expérience de la Société en profilage in vitro de composés, sur ses avancées en
chimio-informatique et sur le développement du savoirfaire de Cerep en pharmacologie in vivo.

BioPrint® se compose de quatre ensembles de données propriétaires, cohérents et de haute qualité, représentant
chacun un de ces domaines :

. la sfructure chimique des composés ;

. les descripteurs numériques de la structure chimique ;

. les propriétés biologiques in vitro des composés ;

. les propriétés in vivo des produits.

le domaine de la structure chimique concerne les composés actuellement utilisés comme médicaments, les compo-
sés ayant échoué en développement et ceux qui sont représentatifs des chimiothéques exploratoires ufilisées pour
le criblage & haut débit.
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Le domaine des descripteurs numériques contient la représentation de chacun des composés en termes 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 o Cerep, d'éléments sous licence ef d'éléments
du domaine public.

Le domaine des propriétés in vifro contient quant & lui les résultats d'un large ensemble de tests biologiques in vifro
pratiqués sur chacun des composés. Ces résultats de fesfs sont tous obtenus au sein des laboratoires de Cerep, se-
lon 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 statistique, des modéles informatiques sont élaborés pour établir les corrélations successives en-
fre ces quatre ensembles de données.

Dés lors que les relations 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 chimio-
théques contenant des composés répondant & ces régles. Il est alors possible de prédire certaines activités biolo-
giques intéressantes des composés.

La génération des données

Cerep applique son savoirfaire en matiére de pharmacologie, de chimic-informatique et d'informatique a I'élabe-
ration des ensembles de données de BioPrint®. la Société a acquis les composants actifs (ceux de faible masse
moléculaire, & I'exclusion des protéines thérapeutiques et des produits naturels de structure frop complexe| de pres-
que tous les produits pharmaceutiques commercialisés.

Les structures chimiques

Les structures chimiques des médicaments qui sont ou ont été sur le marché sont publiquement disponibles. A la fin
de I'année 2004, BioPrint® intégrait les informations d'environ 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 afomes de la molécule impli-
qués dans les interactions biologiques. Ces afomes sont cartographiés dans I'espace. Cette cartographie fournit
une description informatique de la structure chimique d'origine. Les positions dans I'espace des atomes constituent
les descripteurs pharmacophoriques des molécules. Ce processus combiné est une technologie originale dévelop-
pée par Cerep qui a fait I'objet d'une demande infernationale de brevet. A ce jour, ce brevet a été délivié en Eu-
rope (n° EP1029297 - 7 mai 2003, en Australie (n° 746833 - 2 aolt 2002) et & Taiwan (n° NI-186247 - 29

janvier 2004, les procédures d’examen se poursuivant devant les différents offices de brevets.
Les données pharmacologiques et pharmaceutiques in vitro

La base des données in vifro contient les résultats défaillés des tests pratiqués sur chaque composé, tests sélection-
nés dans le catalogue de modéles de Cerep. A la fin de I'année 2004, tous les produits intégrés dans BioPrint®
étaient testés dans 180 modeéles in vifro. Cef ensemble de modéles a été congu & partir des nombreuses années
d'expérience de Cerep en profilage pharmacologique. Chaque protocole est soigneusement caractérisé ef contré-
lé. Linfrastructure de profilage & haut débit de la Société est utilisée pour la création de cet ensemble de données.
Tous les composés sont d'abord festés & une seule concentration et chaque activité, méme trés faible, est quanti-
fice précisément a I'aide d'une courbe dose-réponse ce qui permet une mesure frés précise de I'effet de chaque
produit dans chacun des fests biologiques considérés.

Les données cliniques

Lensemble des données in vivo est obtenu par une étude approfondie des résultats des tests cliniques effectués sur
I'homme ef 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 étude universitaire conduite aprés la mise sur le
marché. Les données cliniques sont recueillies par Cerep. La Société met son expérience en pharmacologie in vivo
au service de |'inferprétation, de |'extraction et de classification des données cliniques.

Applications de BioPrint®

Conception de chimiothéques intelligentes

Lla mise en évidence des corélations entre les descriptions pharmacophoriques des médicaments et leur activité
biclogique permet d'utiliser BioPrint® pour concevoir des chimiothéques de plus petite taille confenant exclusive-
ment des composés d forte probabilité de succes, qui auront été sélectionnés in silico pour leurs propriétés phar-
maceutiques (bonne biodisponiblité, faibles effets secondaires, faible potentiel toxique, efc.]. On pourra donc res-
freindre la synthése et le criblage des composés.

De la méme facon, BioPrint® peut éfre utilisée pour concevoir des composés optimisés in silico pour un effet clinique visé.

Sélection de candidats-médicaments

Une fois identifiés les candidats prometteurs, les chimistes médicinaux en charge d'optimiser ces médicaments po-
fentiels disposent avec BioPrint® d'un support permanent qui les guide dans leurs choix plus rapidement et plus effi-
cacement, en sélectionnant les composés présentant un profil prédictif d'un fort potentiel de succes.
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Réorientations de produits en développement

les exemples de produits & fort potentiel commercial dont |'indication @ changé en cours de développement ne
manquent pas. L'histoire récente du Viagra [Pfizer] I'illustre bien. BioPrint® permet de rafionaliser les stratégies de dé-
veloppement, puisque I'analyse du profil in vifro rend possible la prédiction des effets physiologiques chez I'hom-
me. BioPrint® permet la réorientation pour de nouvelles indications thérapeutiques de produits actuellement en cours
de développement ou dont le développement a été abandonné.

Optimisation du processus de drug discovery

les modeéles issus de BioPrint® peuvent ainsi &fre utilisés pour optimiser significativement le processus de drug dis-
covery et BioPrint® est amené a jouer un réle déferminant dans I'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'opti-
misation des candidatsmédicaments par chimie médicinale, BioPrint® contribuera & une réduction immédiate des
colfs et & une accélération du développement des médicaments.

Les avantages de BioPrint®

Si l'intérét de I'utilisation de la pharmace-informatique dans la conception des médicaments est & présent reconnu
par I'industrie pharmaceutique,la Société considére que son approche est pionniére ef unique en ce sens qu'elle
traite & la fois les données chimiques, pharmacologiques, pharmaceutiques et cliniques. Un fel projef n'a pu éfre
enfrepris que gréce a la plafeforme compléte de Cerep qui comprend des logiciels de chimio-informatique, la co-
pacité & générer et & analyser foutes les données in vifro de fagon homogéne ef cohérente et selon des normes
d’assurance qualité trés strictes. Enfin, 'expérience de pharmacologues confirmés et la capacité & développer des
modéles informatiques complexes sont indispensables & un tel projet. Cerep regroupe I'ensemble de ces compé-
fences pour conserver une position concurrentielle forte dans le domaine de la pharmaco-informatique.

LE PORTEFEUILLE DE NOUVEAUX MEDICAMENTS DE CEREP

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

Cerep estime que sa plate-forme technologique et I'information qu'elle en tire lui permettent d'accroiire I'efficacité,
le rendement, fout en diminuant le codt du processus de drug discovery, la Société pouvant identifier trés rapide-
ment les composés ayant la plus grande probabilité d'atteindre les phases cliniques. En accumulant des informa-
tions complétes, prédictives et pertinentes pour chacun des composés sur lesquels Cerep travaille, la Société peut
synthétiser des collections chimiques de plus petite taille mais plus "intelligentes’, cribler moins de produits mais
mieux sélectionnés, optimiser le choix des pistes chimiques sur lesquelles travailler et des stratégies de chimie mé-
dicinale, améliorant en conséquence le taux de succes des projets.

LES SERVICES CLINIQUES

les services cliniques sont réalisés par Hesperion ltd, filiale dont Cerep a fait I'acquisition au début de I'année
2004. lls comprennent la gestion et le suivi des essais cliniques, la gestion des données, la planification et I'ana-
lyse statistique des essais cliniques, la pharmacologie clinique, le conseil médical et réglementaire ef divers autres
services de conseil en développement clinique.

les services offerts par Hesperion sont généralement ceux offerts par les Organisations de recherche cliniques
["CROs") de dimension internationale.

Hesperion estime que son avantage compétitif repose sur la qualité de ses services, son expérience démontrée de
partenariat avec les petites et moyennes entreprises biopharmaceutiques ainsi que son expérience globale de dé-
veloppement de nouveaux médicaments.

Hesperion se démarque également grace & :

. une offre d'expertise spécifique dans des domaines thérapeutiques d'élection (cardiovasculaire, oncologie, vac-
cins et, de plus en plus souvent, neurologiel ;

. des systémes de gestion de projefs informatisés offrant au client un accés sécurisé & une information actualisée
sur le projet ef des rapports personnalisés ("H System”) ;

. une philosophie, des outils et des méthodes originales de partenariat.

Hesperion esf basée & Bale (Suisse) ef compte aujourd’hui 130 employés, sur six lieux d'implantation, en Suisse,

Israél, PaysBas, France, Royaume-Uni et Etats-Unis, ces trois derniéres ayant été créées en 2004 et 2005.

En 2004, le chiffre d'affaires de Hesperion provenait de 41 clients différents, 32 européens, et 9 nord américains

[USA, Canadal). Lles 12 projets les plus importants en 2004 étaient principalement des projefs en oncologie (6 sur

12] et en recherche cardiovasculaire (3 sur 12), en provenance de divers pays européens (10 sur 12).
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COMMERCIALISATION

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 360 clients en 2004 ef par leur fidélité.

Chimie et chimio-informatique

la plateforme chimio-informatique est utilisée dans la conception de chimiothéques commercialisées par Cerep.
Elle est également essentielle & I'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 Bristol-

Myers Squibb.

Le criblage in silico est mis en ceuvre dans les programmes de drug discovery. Cette technologie fait |'objet de plu-
sieurs aufres contrats spécifiques.

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

Criblage et profilage pharmacologique

Au cours des derniéres années, Cerep a signé des accords pluriannuels de services avec certains de ses partenai-
res, aux termes desquels ces sociétés ont accés aux technologies de Cerep disponibles sous forme de prestations
de services, contribuant ainsi & assurer la récurrence du chiffre d'affaires de la société dans ce domaine. Ces ac-
cords sont réguliérement renouvelés.

Des campagnes de criblage & haut débit ont été menées pour plusieurs sociétés pharmaceutiques ou biotech-
nologiques. Dans le cadre de cerfains contrats de criblage & haut débit, Cerep crible sa propre chimiothéque
"corporate” pour le compte de ses clienfs. Ces contrats prévoient alors un droit d'accés & la chimiothéque.

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

Cerep mef en ceuvre sa technologie d'uliraHTP dans ses programmes de partenariats stratégiques ainsi que dans
certains contrats de service. Ainsi, en 2004, Lilly a poursuivi sa collaboration avec Cerep pour la génération des
données qu'elle utilise pour ses programmes de drug discovery dans le domaine des RCGP (ou "GPCR').

la qualité des prestations de Cerep dans le domaine du profilage pharmacologique a été reconnue par de trés
nombreuses sociétés pharmaceutiques, biotechnologiques, cosmétiques et agroalimentaires ; sur la seule année
2004, Cerep a réalisé environ 3 500 études de pharmacologie in vitro pour environ 250 clients. Parmi ceuxci,
on compte la grande maijorité des laboratoires pharmaceutiques dont Pfizer, Lilly, Roche, Sanofi-Aventis, Boehrin-
geringelheim, Solvay, efc.

Profilage pharmaceutique

Outre le réle majeur qu'ils jouent ou ont joué dans les accords de drug discovery avec BristolMyers Squibb ef Sa-
nofi-Aventis, les modéles de profilage pharmaceutique ont fait I'objet de contrats de service pour plus de 175 la-
borafoires pharmaceutiques au cours de I'année 2004,

La pharmacologie pré-clinique

Cerep a également établi des contrats de partenariats & long terme avec plusieurs clients pour lesquels ont été dé-
veloppés & fagon des modéles animaux avec lesquels sont testées de grandes séries de composés issus de la re-
cherche interne de ces partenaires. Ces contrats représentent des campagnes d'expérimentation de plusieurs mo’s.
Enfin, la pharmacologie animale consfitue un élément fondamental aussi bien des accords de recherche de mé-

dicaments comme ceux établis avec Sanofi-Aventis et Bristol-Myers Squibb que des programmes de recherche in-
ternes.

Les services cliniques

le développement des activités de services cliniques est rapide. D'un seul partenaire jusqu’en 2000 (Actelion),
Hesperion a rapidement étendu sa base de clients pour affeindre un total de plus de 40 partenaires en 2004.
Les services offerts par Hesperion sont variés et ont été étendus en 2004 avec |'acquisition d'une filiale en Angle-
terre qui réalise des services réglementaires.

Gestion de la qualité

Pour réussir la commercialisation de ses services et produits, Cerep recherche la perfection dans |'ensemble de ses
activites afin d'obtenir la satisfaction totale de ses clients.

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

Dans ce sens, la Société cherche & maintenir une organisation claire, efficace ef rentable par la mise en place sur
chaque site d'un systéme de management de la qualité qui a pour base la norme ISO Q001 version 2000 et cher-
che & progresser grace & un processus d’amélioration continue performant.

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

Au 31 décembre 2004, le département qualité de Cerep éfait consfitué de freize personnes au sein de Cerep SA
et Cerep Inc., Hesperion ayant un département qualité indépendant.
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Hesperion fonctionne selon des normes de systémes et standards pour générer des services de qualité et leur amé-
lioration permanente. La gestion des systémes de qualité est essentielle au succes & long terme de Hesperion. Un
refour d'information est réguliérement obtenu & la suite d'audits de clients et d'audits internes, et entraine des ac-
tions de correction et/ou amélioration.

Hesperion compte deux employés & temps complet dans son département qualité, des correspondants responsables
de qualité & temps partiel dans chacune de ses filiales, et planifie le recrutement d'une autre personne en 2005.

Le développement commercial de BioPrint®

Les données de BioPrint® ef foufes les connaissances que Cerep exirait de leur analyse restent la propriété de la So-
ciété. l'accés & la base et aux informations qui en découlent est proposé de maniére sélective et sfrictement délimi-
tée & des laboratoires pharmaceutiques dans le cadre de souscriptions, d'acces & des sous-ensemble de BioPrint®
ou d'accords de découverte de médicaments.

les exemples cités dans le chapitre consacré a 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 maniére 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 résultats in vivo spécifiques et I'interprétation, basée sur |'information rationalisée par Cerep et son sa-
voirfaire, des résultats du profilage in vitro. Dans ces cas, aucun droit d'accés & la base de données ou aux tech-
nologies 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 sousensembles de BioPrint®, c'est-a-dire des ensembles de données
issues de la base.

Dans le courant de 'année 2004, Cerep a vendu l'accés & certains sous-ensembles de données BioPrint® & quel-
ques groupes pharmaceutiques dont Lilly, ou biotechnologiques.

Une collaboration stratégique de deux ans a été signée avec Pfizer en décembre 2002, renouvelée en décem-
bre 2004 pour deux nouvelles années. Aux termes de cef accord pluri-annuel, Pfizer aura accés & 'ensemble des
données de BioPrint® et aux outils pharmaco-informatiques associés. Cerep produit également, & l'usage exclusif
de Pfizer, de nouvelles données BioPrint® sur la base de composés propres a Pfizer. En outre, Plizer et Cerep col-
laborent au développement de BioPrint® ef aux outils pharmaco-informatiques associés.

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 Bristol-Myers Squibb. Les détails concernant ces projets sont confiden-
tiels, mais les grandes lignes des deux accords majeurs sont exposées ci-apres.

. Bristol-Myers Squibb (BMS)
Lobjectif de cette collaboration conclue fin 1999 éfait de mener des programmes de drug discovery depuis
I'identification des hits jusqu'a 'optimisation des candidats préts & entrer en phases de développement clinique.
Pour cela, Cerep a mis en ceuvre |'ensemble de sa plateforme, incluant la chimie combinatoire et médicinale,
la chimio et pharmaco-informatique, la pharmacologie in vitro et in vivo.
les projets ont éfé inifiés en novembre 1999, et les premiéres demandes de brevets autour de leads identifiés
dans ces programmes onf éé déposées au second semestre 2000, suivies de plusieurs autres en 2001, 2002
et 2003 [Cerep et BMS défiennent conjointement les brevets). D'autres brevefs pourront étre déposés.
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 éta-
pes pré-déterminées ef des redevances sur les produits commercialisés.
la phase de découverte et d'optimisation par Cerep des candidatsmédicaments a pris fin en octobre 2002,
date & laquelle BMS a repris les programmes en infeme. Le premier produit issu de la collaboration, développé
dans le domaine de I'inflammation, est entré en développement clinique & la fin de I'année 2003, entrainant le
paiement du premier milestone. BMS a annoncé la réussite de la Phase | et |'entrée en phase Il du produit, pré-
vue au premier semesire 2005. Cette nouvelle étape ne génére pas de paiement de milestones.
le deuxiéme produit, actif dans le domaine de la coagulation, est actuellement en cours de développement pré-
clinique chez BMS. Conformément aux termes du contrat, Cerep est tenue réguliérement informée de I'avancée
des programmes lors de réunions de suivi avec les responsables de BMS ef aura la possibilite de reprendre les
produits éventuellement abandonnés par BMS.
Le développement du deuxiéme produit, actif dans le domaine de la coagulation, n'est pour le moment pas pour-
suivi par BMS. Considérant les difficultés d'un développement dans cette indication, Cerep ne sera pas intéres-
sée par la reprise de ce projet, ainsi que le contrat le permet.

. Sanofi-Aventis
Cerep méne auvjourd'hui avec Sanofi-Aventis deux programmes de recherche de médicament, autour de cibles
sélectionnées par Sanofi-Aventis. L'objectif est d'aller de la conception de chimiothéques primaires & des candi-
dafs & I'entrée en phase | des essais cliniques (ou "IND"). Cerep engage dans cette collaboration 'ensemble de
sa plateforme, incluant la chimie combinatoire et médicinale, la chimio et pharmaco-informatique, la pharmaco-

27




28

3.8.4.

3.9.

ACTIVITES

logie in vitro et in vivo. Ces projets ont été initiés en janvier 1998 pour une durée de quatre ans.
Sanofi-Aventis finance une partie des frais de recherche de Cerep et s'est engagée & verser des milesfones
certaines éfapes clé du développement. L'accord prévoit également le versement & Cerep de redevances sur les
ventes de ces médicaments.

Dans le cadre du contrat de collaboration liant Cerep et Sanofi-Aventis, Cerep a fourni & son partenaire une chi-
miothéque exploratoire de grande taille que Sanofi-Aventis utilise dans ses propres programmes de drug disco-
very. Cerep percevra également des milestones et des redevances sur les ventes des médicaments découverts &
partir de cette chimiothéque.

L'accord conclu initialement pour quatre ans arrivait & son ferme en décembre 2001 et a été éfendu par avenant
en 2002, en 2003, en 2004 et en 2005 validant ainsi I'approche de Cerep en drug discovery. Cerep et Sa-
nofi-Aventis ont, dans ce cadre, décidé de poursuivre leurs efforts sur deux projets et d'identifier, avant la fin de
I'année 2005 pour le projet le plus avancé, un candidatmédicament dans |'aire thérapeutique retenue par les
parfenaires.

Projets de recherche propres

Cerep a initié en 2001 la construction d'un portefeuille de produits pour son propre compte dans le but de géné-
rer des revenus long ferme potentiels (milesfones ef/ou redevances) plus élevés que ceux issus des collaborations
stratégiques en licenciant les produits découverts & la fin des étapes précliniques ou au plus tard en phase | 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 instfituts de recherche académiques et universitaires
ou avec des sociétés de biotechnologies.

Ainsi un programme de recherche a été initi¢ en 2000, portant sur I'identification de produits actifs sur le récep-
teur 5HT4, pour le traitement de certains troubles gastro-intestinaux et cardiovasculaires. La cible n'ayant par la
suite pas été validée pour les applications originellement retenues, la Société étudie une nouvelle indication possi-
ble pour les anfagonistes du récepteur 5SHT4 qu'elle a synthétisés et optimisés. Les ressources allouées par Cerep
a ce projet devraient éfre limitées en 2005.

Par ailleurs, Cerep étudie la possibilité de trouver, grace & BioPrint®, de nouvelles indications pour des médica-
ments existants. L'analyse des résulfats a permis de metfire en évidence des propriétés originales pour un médica-
ment actuellement commercialisé. Ce produit pourrait &fre réorienté dans le fraitement de la dépression. La décision
de procéder & des essais cliniques dans ceffe nouvelle indication sera prise au cours de I'exercice 2005.

Viennent s'ajouter a ces projets les programmes de recherche de la société MEL, société spécialisée dans 'identi-
fication de cibles et de produits dans le domaine du cancer, dont Cerep a finalisé I'acquisition en janvier 2005.
MEL exploite la propriété qu’ont certaines cellules cancéreuses de perdre spontanément leur phénotype malin ; ce
phénoméne rare, appelé réversion tumorale, surviendrait chez une cellule cancéreuse sur un million et affecterait
différents types de cancers. Il provoque I'arrét de la croissance des cellules tumorales. Depuis sa création, MEL a
développé plusieurs modéles de réversion fumorale et identifié de nombreux génes impliqués dans ce phénome-
ne (certains génes ont fait I'objet d'un dépdt de brevet]. Une étude clinique de phase Il est en cours pour valider
I'approche de MEL sur des patients afteints de leucémie myéloblastique aigué ; les essais cliniques de Phase 1/
Il du produit identifié par MEL pour fraiter ces patients se poursuivront en 2005. En paralléle de ces essais clini-
ques, la Société développe au stade préclinique de nouvelles molécules susceptibles de constfituer des "back-up"
pour ce premier produit, en combinant I'expertise de MEL et le savoirfaire des chimistes et des chimio-informati-
ciens de Cerep.

Les partenaires commerciaux de Cerep

La Société a conclu des accords commerciaux avec plus de 360 partenaires en 2004. Le premier partenaire com-
mercial représente 10,1% du chiffre d'affaires de la Société en 2004. Les délais de réglement consfatés sont en
moyenne de 47 jours. (Voir E.1.1. — Evolution comparée du chiffre d'affaires, page 76).

INFORMATIONS RELATIVES AUX BREVETS ET AUTRES DROITS DE PROPRIETE
INTELLECTUELLE

Brevets

Cerep a déposé plusieurs demandes de brevefs couvrant certaines technologies de criblage, de profilage et de
chimio-informatique.

Deux demandes ont fait I'objet de publications dans le cadre de leur extension infernationale (demandes
WO99/23587 et WO99/15894). Ces demandes ont été acceptées et les brevets correspondant déliviés en
Australie (brevets AU746833 et AU751416), en Europe (brevets EP1029297 et EP1018008) et & Taiwan pour la
seconde (brevet NIF186247). Ces demandes ont par ailleurs fait |'objet de publications au Japon (demandes 2001-
521943 et 2003-524144). les procédures d'examen se poursuivent devant les différents offices de brevets.

Cerep a également déposé frois demandes de brevefs concernant des familles de composés ayant des proprié-
tés pharmacologiques avantageuses.
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En particulier, deux demandes de brevets décrivent des composés présentant des activités de ligands du récepteur
5HT4 ef sont a ce fifre potentiellement intéressants pour traiter des pathologies impliquant ce récepteur telles que
les troubles gasfro-intestinaux, les froubles du systéme nerveux central, les affections cardiaques ou encore les af-
fections génito-urinaires. Ces demandes ont été publiées en France (demandes FR2821356 et FR2843750) et ont
également fait I'objet de publications dans le cadre de leur extension internationale [demandes WO02 /068399
et WO04,/018436). La premiére demande est entrée en phase nationale/régionale ef a été publiée, & ce jour,
en Europe ([demande EP1362041) et aux EtatsUnis ([demande US20040058933). Les procédures d’examen se

poursuivent devant les différents offices de brevets.

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

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

Deux autres demandes onf été déposées ef publiées aux Etats-Unis, la premiére sous les numéros US20040009998,
US20040248920, US20040259897, US20050004 153, et la seconde sous le numéro US200401 16467, et
ont fait I'objet de publications dans le cadre de demandes d'extension infernationale (demande WO03 /029245
et WO04,/032861). Les procédures se poursuivent devant les différents offices de brevet.

Cerep a en outre déposé différentes demandes de brevets concernant I'utilisation dans le domaine de la dépres-
sion d'un médicament aujourd'hui utilisé dans une indication différente. Cette ré-orientation a été identifiée gra-
ce & BioPrint® Plusieurs demandes ont été publiées en France ([demande FR2855970), aux Etats-Unis [demande
US20030065218), et ont fait I'objet d'une publication dans le cadre de leur extension infernationale ([demande
WO05/002560). Les procédures d'examen se poursuivent devant les différents offices de brevets.

Cerep continue ainsi de développer ef de consolider sa propriété industrielle, tant sur ses outils ef plateforme tech-
nologiques que sur les molécules chimiques innovantes résuliant de leur mise en ceuvre. Dans ce sens, Cerep a dé-
posé plusieurs demandes de brevet en cours d'examen qui n'ont pas & ce jour éfé publiées.

Avec |'acquisition de MEL, réalisée en janvier 2005, le Groupe Cerep renforcera son portefeuille de brevets, y ajou-
tant des brevets sur des cibles d'intérét identifiées par MEL et sur des produits utiles dans le traitement du cancer.

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

Marques

Cerep a déposé, aux Etats-Unis uniquement, plusieurs demandes de marques porfant sur : Bioprint®, Cerep
BioPrint®, 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 et enregistrées.

CONCURRENCE

la concurrence entre les sociétés des domaines pharmaceutique ef biotechnologique qui fentent d'identifier des
composés appelés a éfre développés est intense. Compte tenu du fait que la plateforme de découverte de médica-
ments de Cerep est destinée & intégrer un certain nombre de technologies différentes, Cerep se trouve en concur
rence 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 départements in-
ternes de recherche et de développement des sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques, ainsi que certains
instituts de recherche et certaines universités.

Cerep doit principalement faire face & une concurrence sur deux fronts : de la part de sociétés proposant des pres-
fafions de services ; ef de la part de sociétés engagées dans des activités de drug discovery pour le compte de lo-
boratoires pharmaceutiques, de sociétés de biotechnologies et d'organismes de recherche.

Activités de services

Dans le domaine des activités de services précliniques, 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 activités non concurrentielles. D'autres sociétés fournissent des services concurrents de ceux de
Cerep, nofamment Novascreen (Groupe Oceanix Biosciences Corp.) qui conduit des activités de profilage phar-
macologique. Ces deux sociétés ne disposent pas, a la connaissance de Cerep, de la technologie de profilage
& haut débit. Certaines sociétés proposent des services de profilage sur cerfaines classes de cibles seulement, tel-
les que les kinases (Upstate, Invitrogen...).

Biofocus, Discovery Partners et Evotec OAl développent des technologiques de criblage & haut et trés haut débit
qui sont 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 Partners, Evotec OAl, Albany Molecular Research, ainsi que
Tripos, Pharmacopeia, Array Biopharma et ArQule, qui ont étendu leurs activités a la pharmaco-informatique.
Récemment, quelques sociétés localisées dans des pays & faible codt 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
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bas, elles ne disposent pas a nofre connaissance des modéles prédictifs nécessaires & la conception de chimio-
théques innovantes.

Dans le domaine des services cliniques, de nombreuses sociétés offrent des services de niveau, de compétence
et de capacité variés. Hesperion est principalement en concurrence avec les départements infernes des groupes
pharmaceutiques, d'aufres sociétés de services biopharmaceutiques et des petites CROs spécialisées.

Si Hesperion est en concurrence avec des sociétés de services biopharmaceutiques et autres organisations of-
frant un ou des services identiques, avec son éventail complef de services, Hesperion est cependant principale-
ment en compéfition avec les grandes sociétés internationales offrant un service global (par ex. Parexel, Quinti-
les, Covance, PPD ou Icon) ef avec des sociétés européennes de taille moyenne, & vocation internationale (telles
que : Chiltern, Premier Research ou Inform). Avec |'ouverture de Hesperion, Inc. prés de Seattle, Hesperion entre-
ra maintenant en compétition avec de nombreuses CROs américaines de taille moyenne, au moins pour la part
de travail & réaliser en Amérique du Nord.

Hesperion considére que outre son expertise spécifique dans certains domaines thérapeutiques et son systéme de
gestion de projefs trés performant, son approche de partenariat, associée a un service global de qudlité la dif-
férencie de ses concurrents. Bien que sans assurance pour I'avenir, Hesperion estime qu'elle est en situation con-
currentielle favorable dans le cadre de ses domaines d'activité. Une concurrence accrue pourrait néanmoins af-
fecter négativement les résultats de cette filiale de Cerep.

Découverte de médicaments

Certaines sociétés telles 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 concur-
rencer la plateforme intégrée de Cerep.

FABRICATION ET MARKETING

En Europe, aux Etats-Unis ef depuis plus récemment en Asie (Japon), Cerep commercialise ses produits ef ses servi-
ces directement auprés des sociétés pharmaceutiques, biotechnologiques, agrochimiques ef cosméfiques.

LOCAUX

Cerep est locataire de locaux situés a Rueil-Malmaison, France, soit environ ¢ 700 m? de bureaux ef de labora-
foires. Ces locaux abritent le siége social de Cerep. Le bail qui expirait en 2008 a été dénoncé début 2005,
Cerep ayant pris la décision de déménager son siége ef ses laboratoires au cours du quatriéme trimestre 2005.
Les laboratoires de chimie seront transférés & Courtaboeuf (France) au sein de locaux dont Cerep est locataire
(bail commercial). Ces locaux feront I'objet d'une acquisition par crédit bail immobilier au cours de I'exercice. Le
siege social sera transféré a Paris [France).

Cerep esf aussi locataire 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 Seatile).

A Celle I'Evescault, ov Cerep conduit des activités de profil pharmacologique, la Société occupe 4 300 m? au
31 décembre 2004. 860 m? d'espace de laboratoires ef de bureaux ont été ajoutés en 2005 pour atteindre un
fofal de 5 161 m2. Le bail de ces locaux expire en 2014, date & partir de laquelle Cerep sera entiérement pro-
priétaire des locaux et du terrain.

A Seattle, Cerep, Inc., filiale de Cerep SA, occupe approximativement 1 200 m? pour son siége américain et
ses laboratoires. Le bail expire en 2011.

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

A Allschwill, prés de Bale (Suisse] Hesperion Lid, filiale de Cerep SA, occupe approximativement 2000 m? de
bureaux, dont elle est locataire. e bail expire en 2013. Les filiales de Hesperion Lid sont locataires de locaux
d'une taille plus réduite, constitués également de bureaux.

DEVELOPPEMENT DURABLE

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'entrepri-
se, visent & développer un sentiment d'appartenance & la méme communauté d'intérét.

Effectifs et répartition des effectifs

L'effectif total du Groupe est 464 au 31 décembre 2004 (dont 65 PhDs).

Leffectif moyen 2004 du Groupe est de 465 salariés

L'ensemble des développements qui suivent concemne Cerep SA.



Au 31 décembre 2004, |'effectif de Cerep SA se composait de 322 salariés majoritairement féminin (59% de fem-
mes et 41% d'hommes), soit une augmentation de ses effectifs de 3,8% par rapport & I'année derniére (310 per-
sonnes au 31 décembre 2003).

Au cours des six derniers exercices, la croissance des effectifs de Cerep SA a été de 187,5% [passant de 112 sa-
lariés & fin décembre 1998 & 322 salariés a fin décembre 2004).

Leffectif moyen de Cerep SA est de 317 personnes en 2004.

A la fin de I'exercice, Cerep SA compte 45 PhDs.

les employés de Cerep SA constituent une main-d'ceuvre qualifiée, composée frés majoritairement de cadres et de

techniciens (86%). Plus précisément, cet effectif est composé de 97 cadres (30% des effectifs), 180 techniciens et
agents de maitrise (56% des effectifs) et de 45 employés (14% des effectifs).

La moyenne d'age de Cerep SA est de 33 ans.

Travail précaire

31 salariés étaient en contrat & durée déterminée (CDD) au 31 décembre 2004 soit 9,5% des effectifs. Le recours
au fravail intérimaire représente 1,7% du volume d'heures de travail de I'entreprise.

Le recours au fravail temporaire est traditionnellement plus important en fin d'exercice, du fait de I'augmentation
de l'activité & cette période. Ce ratio du recours aux confrats femporaires ne remef pas en cause la recherche du
juste équilibre entre une déontologie sociale forte (contribuer & lutter contre la précarité) et une gesfion économi-
que ef financiére avisée.

Un salarié a bénéficié d'un contrat d'apprentissage en 2004, un autre d'un contrat de qualification.

Recrutements
Au cours de |'exercice, le nombre de recrutements réalisé par Cerep SA s'est élevé & 53 (ce chiffre ne prenant pas
en considération le nombre d'entrées de collaborateurs au titre de I'intérim).

La Société ne rencontre pas de difficultés particulieres pour recruter son personnel sauf dans quelques cas isolés de
recrutement de personnel trés spécialisé dans certains domaines scientifiques ou techniques notfamment.

Licenciements

Trois licenciements ont été effectués en 2004 par la Société.

Heures supplémentaires

En 2004, I'usage des heures supplémentaires reste limité. Il représente 1,13% du volume annuel d'heures tra-
vaillées des seuls collaborateurs astreints & un suivi du temps de fravail (ce pourcentage serait sensiblement infé-
rieur si le volume horaire de travail de I'ensemble des collaborateurs était pris comme référent), et il est donc en di-
minution relative par rapport & I'exercice précédent (1,3%).

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

Organisation du travail
. Aménagement du temps de travail

Laccord d'aménagement et de réduction du temps de travail (Loi sur la semaine de 35 heures entrée en vigueur
le Ter février 2000) a été signé dés juin 1999 et devenu effectif dés octobre de la méme année.

Cet aménagement du temps de travail a permis principalement une optimisation de |'usage des équipements
(augmentation du temps d'utilisation journalier des matériels), le raccourcissement des délais de réalisation des
services et I'élargissement des plages d'ouverture & la clientéle (nofamment infernationale). De ce fait, certaines
équipes travaillent en horaires légerement décalés.

. Durée du temps de travail
La durée du travail hebdomadaire au sein de Cerep SA est de 35 heures pour les non cadres. Les cadres (hors
cadres de direction) bénéficient pour la plupart d'un forfait annuel jours (statut de cadres autonomes) ou d'un sfa-
fut de cadres intégré [décompte horaire du temps de fravail).

. Temps partiels
Les temps partiels sont au nombre de 17 dont 16 femmes, ce qui représente 5,3% des effeciifs.

Tous les temps partiels de Cerep SA sont le fruit d'aspirations individuelles, correspondant majoritairement & des
demandes faites dans le cadre d'un congé parental d'éducation.

Cerep n'a diffusé aucune offre d'emploi & temps partiel en 2004.

Absentéisme

L'absentéisme, qui peut éfre jugé modéré au regard de sa justification, est en diminution par rapport & 2003,
pour représenter 4,1% des jours théoriquement travaillés en 2004, dont prés de la moitié sont dus aux seuls con-
gés maternité (les congés matemités représentent & eux seuls 1,94% des jours théoriquement travaillés).

La Société considére que ce taux relativement faible d'absentéisme est le résultat d'une culture d'entreprise forte et
témoigne de la qualité des relations sociales.
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ACTIVITES

Rémunérations et évolution

. Les rémunérations
La rémunération mensuelle moyenne des salariés de Cerep SA est de 2 389 euros. Celle des cadres est de
3 794 euros, celle des techniciens est de 1 897 euros, celle des employés est de 1 452 euros.
les augmentations annuelles effectuées début 2004 ont été substantielles, puisqu’elles ont représenté environ
2,7% de la masse salariale brute de |'exercice de référence. A ces augmentations est venue s'ajouter une prime
exceptionnelle d'environ 2,3 % de la masse salariale brute de 2004, versée au premier trimestre 2005 ayant
pour finalité la reconnaissance de la performance et de I'effort collectif au fitre de I'exercice 2004.
Outre une révision annuelle et individualisée des rémunérations, et le versement de primes individuelles ou collec-
tives, I'ensemble des salariés, cadres ou non cadres, est éligible aux options de souscription d'actions.

. Egallité professionnelle entre les hommes et les femmes
60% des salariés sont des femmes. Les pratiques salariales ef/ou de gestion de carriére ne prennent pas en con-
sidération le sexe comme critére.
A titre d’exemple, les différences de rémunération par catégorie socioprofessionnelle entre hommes et femmes
sont peu significafives.
La rémunération mensuelle moyenne des cadres est de 3 654 euros pour les femmes et 3 875 euros pour les
hommes, celle des techniciens est de 1 911 euros pour les femmes et 1 870 euros pour les hommes, celle des
employés est de 1 470 euros pour les femmes et 1 381 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.
Laccord de parficipation légal est effectif depuis janvier 1997.
le calcul de la réserve spéciale de participation s'effectue conformément aux dispositions de I'arficle
L. 442-2 du Code du travail (formule légale). La répartition individuelle est proportionnelle au salaire {dans les li-
mites légales) ef au temps de présence sur I'exercice considéré.
En 2001, un systéme de prime collective s'est substitué & I'accord d'intéressement existant depuis le début des
années Q0.
Au cours des sept demiers exercices, |'inféressement et la participation n’ont été versés qu'en 1998 au titre de
I'exercice 1997.

Les sommes versées au fitre de la participation et de l'intéressement pour I'année 1997 sont reportées ci-aprés :

Montant en euros

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 institu-
tions 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 ef de sécurité existe sur chaque site. Il se réunit au minimum une fois par frimestre.
La sécurité des personnes et de |'environnement est une priorité de Cerep. Dans ce sens un responsable sécurité
a été recruté début 2003 et placé sous la responsabilité directe du Président.

. Formation
Cerep SA a toujours dépassé les obligations légales en matiére de dépenses liées & la formation professionnel-
le. Lle budget consacré au développement de la formation professionnelle continue (au sens de I'article L 951-1
et suivants du Code du fravail) est en augmentation sensible ef il représente 2,58% de la masse salariale. Ce
budget de formation représente plus de 3% de la masse salariale brute en 2004 si I'on inclut les sommes consa-
crées aux séminaires ou autres congres (notamment sciemiﬂques), celles consacrées aux formations dispensées
en interne, & la formation en allernance et aux congés individuels de formation.
La sécurité reste au coeur des préoccupations de I'entreprise ; ainsi plusieurs formations ont été dispensées dans ce
domaine. les autres formations ont essentiellement été des formations dans le domaine des ressources humaines
(formation managériales), scientifiques et techniques ou dédiées a I'apprentissage de langues étrangéres, efc.

. Travailleurs handicapés
Lenfreprise n'a pas été en mesure de remplir ses obligations au-deld de 13%, et ce en dépit de réels efforts puis-
que Cerep a transmis la grande maijorité de ses offres d’emploi & des organismes spécialisés dans le place-
ment professionnel des fravailleurs handicapés. L'explication de ces difficultés & embaucher cette catégorie de
travailleurs est peut étre lige & la nature méme des postes & pourvoir, au contexte local de I'emploi ef/ou & une
certaine inadéquation entre les besoins des entreprises et les structures d'insertion professionnelle spécialisées.

. CEuvres sociales
La subvention directe de I'enfreprise aux ceuvres sociales du comité d'entreprise est de 0,6% de la masse sala-
riale brufe (auquel il convient d'ajouter 0,2% de la masse salariale brute pour le budget de fonctionnement).
Le montant total de la participation de I'entreprise & I'ensemble des ceuvres sociales s'éléve & environ 5,5 % de
la masse salariale brute (hors charges patronales). Ce montant tient compte, notamment, de la prise en charge
de l'assurance prévoyance maladie, décés invalidité et des frais de restauration.



3.13.2. Environnement

Consommation de ressources en eau, matiéres premiéres et énergie

les principales sources d'énergie utilisées par Cerep sont le gaz [gaz naturel et GPL ef I'électricité. L'usage du fuel
domestique est réservé aux groupes électrogénes de secours. L'eau, fournie dans sa fotalité par les municipalités
dont dépend chaque site, est aujourd’hui principalement utilisée pour des activités de type domestiques (restaurant
d’entreprise, sanitaires, ...), de conditionnement d'eau (systéme de purification), et dans une moindre mesure pour
les activites de laboratoire de la Société. le programme de suppression des systémes de refroidissement en bou-
cle ouverte initi¢ en 2001 ef poursuivi au cours des années suivantes a permis de réduire tres forfement la consom-
mation d'eau (réduction d’environ 25% par an pendant 2 ans) et ceci malgré I'intensification de I'activité, particu-
lierement sur le site de Celle I'Evescault.

Pour ses nouvelles installations Cerep intégrera la nofion de préservation des ressources naturelles dés les phases
de conception.

Gestion des rejets et des déchets

les principaux rejets atmosphériques sont issus des installations de combustion destinées au chauffage des locaux.
L'utilisation par Cerep d'une énergie propre comme le gaz permet de minimiser les rejefs de NOx et SOx. La com-
bustion ne conduit qu'a |'émission de CO, et d'eau (vapeur).

Cerep utilise par ailleurs des solvants, principalement dans le cadre de ses activités de chimie. Les vapeurs sont
captées par des sorbonnes dans un souci de protection de la santé des collaborateurs. Les réseaux de vide sont
équipés de pieges, pour limiter les éventuels rejets de polluants dans |'atmosphére.

Des régles de tri sélectif des déchets liquides ont été mises en place pour minimiser les rejets polluants dans les ré-
seaux communautaires. Cerep prévoit d'améliorer encore I'efficacité de ces mesures en poursuivant les actions de
formation. Pour le site de Celle I'Evescault, une convention de rejet est actuellement en cours de rédaction.

Dans un souci de protection des nappes phréatiques, les produits dangereux sont manipulés et stockés sur des zo-
nes réputées étanches.

les activités de Cerep générent des déchets dont certains relévent de réglementations spécifiques. Il est systémati-
quement fait appel & des sociétés spécialisées et agréées pour la gestion de tous les déchets, y compris les déchets
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 coeur d'un bois, Cerep a toujours
infégré dans son développement la maitrise des impacts de ses activités sur les milieux naturels. La prise en comp-
te de ces aspects se traduit notamment dans le choix des matériaux, le paysagement, la minimisation des surfa-
ces éfanches. Partficuliérement dans ce domaine, le site de Celle I'Evescault peut éfre considéré comme un site
modéle.

le site de Rueil est, quant & lui, infégré 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 I'entreprise. les entreprises sousraitantes fravaillant sur les sites de Cerep sont forfement impliquées
dans le respect de ces régles visant & la préservation de 'environnement et de la qualité de vie du voisinage.

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 de-
puis la création de Cerep intégrée dans la démarche qualité. Convaincu de I'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'anfici-
per la croissance de I'enfreprise, cette organisation est éfablie sur les principes des standards internationaux (nor-
mes I1SO 14001 et OHSAS 18001 fout en intégrant I'esprit des standards HSE des plus grands groupes phar-
maceutiques mondiaux. En 2005, la formalisation des pratiques et le déploiement du systéme seront poursuivis
et accélérés.

Conformité avec la réglementation en vigueur

Au cceur méme des activités de Cerep, la mise en oeuvre de cerfaines techniques et I'utilisation de certains pro-
duits impliquent le respect d'exigences réglementaires fortes. C'est particuliérement le cas pour la manipulation de
la radioactivité et d'organismes génétiquement modifiés (OGM). A ce fitre, la présence sur chaque site de person-
nels qualifiés, spécifiquement formés et officiellement reconnus compétents refléte I'engagement de Cerep a res-
pecter scrupuleusement ces exigences.

Dans ce domaine, Cerep a obtenu les agréments spécifiques nécessaires a 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.

" DGSNR : Direction générale de la sireté nucléaire et de la radioprotection
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ACTIVITES

Dépenses engagées
La prévention est une démarche prioritaire de Cerep. Elle revét plusieurs formes ef plus particulierement la gestion

des déches, la surveillance des sites, la formation du personnel, la sécurité incendie. Par ailleurs, le paysagement
et l'intégration dans le paysage des sites sont intégrés dans la démarche environnementale de |'entreprise.

La prévention est complétée par des moyens de protection permettant de réduire les conséquences d'accidents
éventuels (protections collectives et individuelles).

En 2004, les dépenses engagées (hors salaires| dans ces domaines (prévention/protection) se sont élevées &
791 457 euros pour le fonctionnement (en augmentation de 4,7% par rapport a 2003) et & 24 442 euros pour
les investissements (en diminution de 42,7% par rapport & 2003). La forte réduction des investissements en 2004
est lice a la décision de quitter le site de Rueil au troisieme frimestre 2005.

Gestion de I'environnement dans I'entreprise

Les aspects environnementaux sonf gérés au quotidien par les services opérationnels des différents sites, la coordi-
nafion étant, quant & elle, assurée par le responsable HSE France. La mise en place d'indicateurs de performance
sera poursuivie en 2005 afin d'affiner la connaissance et le suivi de la performance HSE de Cerep.

Cerep maintient dans ses objectifs prioritaires la minimisation des risques qui pourraient porter affeinte & |'homme,
a I'environnement et & l'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 et adaptées aux spéci-
ficités de nos méfiers.

Afin d'accélérer le déploiement et le bon fonctionnement de notre systéme HSE, nous prévoyons le renforcement
du service HSE avec I'arrivée d'un technicien HSE au cours de I'année 2005.

Provisions et garanties
Neéant

Indemnités versées

Depuis sa création, Cerep n'a jomais été amenée & verser une indemnité en exécution d'une décision judiciaire
en matiére d’environnement.

Filiales étrangéres

Les filiales américaine, japonaise et suisse (Cerep Inc., Cerep Japan Corp., Hesperion lid.) se conforment a la lé-
gislation en vigueur dans le méme esprit que celui décrit pour la maison mére. Parmi ces filiales, seule Cerep, Inc.
a une acfivité de laboratoires (biologie).

PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUES

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

Cerep, 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 phase |
des essais cliniques. Cerep entend utiliser ses propres logiciels dans les domaines de I'élaboration de chimiothe-
ques combinatoires, du criblage virtuel, de la chimie d'assemblage, de la synthése organique paralléle & haut dé-
bit, des tests cellulaires, du criblage & haut débit (HTS) et du profil pharmacologique & haut débit (HTP), en vue de
développer des composés desfinés & ses partenaires commerciaux ainsi qu'd ses parfenaires stratégiques. La base
de données BioPrint® commercialisée pour la premiére fois par la Société en octobre 1999 a été validée, en ce
sens qu'elle a conduit a 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®, compte tenu des res-
sources et des investissements que Cerep pourrait &fre amenée & consacrer au développement de la base de don-
nées pour maintenir un avantage technologique et concurrentiel dans ce domaine.

Risques liés a la recherche clinique

Lactivité premiere de Hesperion implique le test de produits expérimentaux ou des dispositifs médicaux sur des pa-
fients humains volontaires, suivant un protocole d'étude. La recherche clinique comporte un risque de mise en cause
en cas de préjudices personnels ou de décés de patients participant & une étude ou utilisant un produit approuvé
par les auforités aprés la fin de 'étude ; ceci, en cas, par exemple, d'éventuels effets secondaires, ou d'adminis-
tration inadaptée du produit ou du dispositif par les médecins. Dans certains cas, les patients sont déja sérieuse-
ment malades et exposés & des complications ou & un risque de déces.

Pour limiter le risque lié a ces responsabilités, Hesperion propose a ses clients d'inclure des provisions d'indemni-
sation dans ses contrats de recherche. Cependant, elle ne peut inclure ces clauses dans fous ses contrats. Les dis-
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positions pour indemnisation que Hesperion inclut dans ses contrats ne couvrirait pas ces risques si (i) Hesperion
devait payer des dommages ou supporter des frais de défense en relation avec une plainte en dehors des termes
du contrat, (i) un client refusait d'indemniser Hesperion selon les termes de I'accord ou |iii) s'il n'avait pas la capor
cité financiére de remplir ses obligations, ou enfin (iv] pour foute autre raison.

le risque de mise en cause de Hesperion est couvert par une police d'assurance. Cependant, cetfe police d'as-
surance comporte des franchises et des limites de couverfure, et peut ne pas étre suffisante pour couvrir certaines
plaintes. De plus, la couverture responsabilité est onéreuse. Hesperion ne peut de plus pas garantir qu'elle pourra
a I'avenir mainfenir ou confracter une assurance responsabilité a des conditions raisonnables, des colts accepto-
bles ou pour des montants suffisants pour la couvrir contre des pertes résultant de telles poursuites. Lincapacité de
Hesperion, si elle survenait, de couvrir ce risque a des conditions satisfaisantes, pourrait entrainer des conséquen-
ces négatives significatives sur les activités, la situation financiére et les résultats du Groupe.

Dépendance vis-a-vis des partenariats commerciaux

Historiquement, la stratégie commerciale de Cerep a reposé sur la conclusion de partenariats commerciaux, aux
termes desquels la Société, en qualité de prestataire de services, (i) obtient des composés de ses partenaires pour
en effectuer le criblage sur une ou plusieurs cibles, le profilage pharmacologique ou pharmaceutique, ou {ii) entre-
prend 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 moderne, Cerep devra continuer & con-
vaincre ses partenaires commerciaux avec lesquels elle infervient 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 produifs issus de ses programmes infernes de recherche.

En ce qui concerne plus particulierement Hesperion, filiale de Cerep, une large part de ses revenus est générée
par un noyau de projets importants et/ou de clients majeurs. Depuis 2003 et afin de réduire la vulnérabilité relati-
ve au volume de fravail provenant d'un seul client important, Hesperion a développé activement sa liste de clients
et a signé de nouveaux contrats avec de nouveaux clients au rythme d'un par mois.

Par ailleurs, il existe un risque que les clients de Hesperion mettent fin aux projets qui lui sont confiés ou les refar-
dent pour les principales raisons suivantes :

. fusion ou fusion potentielle d'activités communes

. exigences de sécurité des produits tesfés non satisfaites

. efficacité des produits testés non démontrée

. produits révélant des résuliats inattrendus ou des effefs indésirables

. contraintes économiques

. recrutement des patients insuffisant

. recrutement des investigateurs insuffisant

. probléme de production entrainant un défaut d’approvisionnement du produit

. refrait d’un produit fest aprés son lancement

. fermeture de site de production

Sans pouvoir éviter que de fels retards ou annulations surviennent, Hesperion en minimise les conséquences en
augmentant le nombre de projets ef de clients; ceci lui permet de réduire sa dépendance & un quelconque projet,
et d'allouer ses ressources prudemment.

Il n'est toutefois pas possible de garantir que les risques exposés ci-dessus liés & la dépendance vis-a-vis des parte-
nariats commerciaux ne surviennent, ce qui pourrait entrainer des conséquences négatives significatives sur les ac-
ftivités, la situation financiére et les résultats du Groupe.

Dépendance vis-a-vis des accords de collaboration stratégique

le succes 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 col-
laboration, ni que ces accords seront conclus dans des termes favorables & Cerep. Il n'est en outre pas possible
de prédire si les accords de collaboration existants ou futurs seront couronnés de succés & terme quoique ces ac-
cords aient déja permis d'identifier des composés actifs en cours d'optimisation et/ou qui ont fait I'objet de deman-
des de brevets. 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 ef-
forts déployés par la Société et ses partenaires, ainsi qu'a la durée d'identification de composés actifs par Cerep.
les produits ef les services de la Société ne résulteront de la commercialisation de produits pharmaceutiques gé-
nérateurs de redevances qu'a partir du moment o un nombre significatif d'essais précliniques et cliniques auront
été réalisés avec succes, que les autorisations réglementaires nécessaires auront été obtenues, ef que les partenai-
res de Cerep auront réussi la fabrication et la commercialisation des candidats-médicaments découverts par la So-
ciété. A ce jour, Cerep n'enfend pas conduire les ultimes étapes du développement des composés découverts, ni
la fabrication, la vente ou la commercialisation de ces composés. C'est la raison pour laquelle la Société sera dé-
pendante de I'expertise de, ainsi que de la fourniture de ressources suffisantes par, ses partenaires en vue de fina-
liser le développement ef la commercialisation de produits basés sur les composés découverts par Cerep. Il n'est
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pas possible de garantir que les efforts de développement et de commercialisation des partenaires de la Société
aboutiront. Au cas ou un accord de collaboration n'aboutirait pas au développement ou & la commercialisation
d'un composé pour lequel Cerep dispose des droits & redevances, la Société pourra ne pas recevoir & |'avenir le
paiement d'avances sur redevances ef de redevances associées audit composé. Cependant, certains accords pré-
voient le droit pour Cerep de reprendre ef poursuivre un programme de recherche mené en partenariat dans I'hy-
pothése oU le partenaire décidait de ne pas poursuivre le programme considéré. Il n'est pas possible de garantir
que des conflits ne naftront pas entre les partenaires s'agissant des droits de propriété attachés & des composés
particuliers, dans le cadre des chimiothéques produites par Cerep. Le monfant 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 cefte derniére, et il n'est pas possible de garantir que ces partenaires rempliront leurs obliga-
tions telles que définies par ces accords. En outre, les accords de collaboration de la Société sont susceptibles
d'étre résiliés par ses partenaires, ce qui pourrait entrainer des conséquences négatives significatives sur les activi-
tés, la situation financiére ef les résultats 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 roboti-
ques utilisés ou qui pourraient leur éfre substitués, la Société estime ne pas étre dépendante d'un ou plusieurs four-
nisseurs pour compléfer ou remplacer ses robots existants. En outre, la Société compte sur un nombre limité de four
nisseurs, afin de lui procurer des réactifs spécialement adaptés aux besoins de synthése de ses chimiotheques ou
des matiéres premiéres nécessaires & la réalisation des tests in vitro. Il n'est pas possible de garantir que Cerep
puisse continuer d'obtenir des fournitures en logiciels, en réactifs ou autres ingrédients appropriés & des prix raison-
nables. Un échec de la Société a pouvoir conclure & I'avenir de tels contrats avec des fournisseurs pourrait affec-
fer de maniére négative sa capacité & poursuivre ses partenariats commerciaux aux fermes desquels elle infervient
en qualité de prestataire de services et/ou ses accords de collaboration pour la découverte de médicaments. Un
tel 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 matiéres pre-
miéres. Elle a par ailleurs mis en place un systéme de gestion permettant d'avoir, & tout moment, pour un matériel
donné, plus d'un fournisseur identifié afin de prévenir toute défaillance. D'autre part, la Société a recruté des ingé-
nieurs roboficiens pour limiter la sousraitance de la maintenance des robots qu'elle utilise. En outre, Cerep a en-
frepris 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 production ef la dépendance vis & vis
des fournisseurs de ces matériels.

Concurrence et évolution technologique

les sociétés des domaines pharmaceutique ef biotechnologique, les insfituts universitaires, les agences gouver
nementales ef les aufres organisations de recherche conduisent des recherches dans divers domaines qui corres-
pondent & des parties de la plate-forme technologique de la Société, indépendamment ou en collaboration avec
d'autres. Il n'est pas possible de garantir que les sociétés ef autres organismes qui se trouvent actuellement en con-
currence avec Cerep dans des domaines spécifiques ne fusionneront pas ou ne concluront pas de jointventures
ou d'autres types d'alliance entre elles, ef qu'elles ne deviendront pas en conséquence des concurrents & activi-
tés multiples intégrées, ni que les partenaires de la Société ne créeront pas leur propre plateforme intégrée de dé-
couverte de médicaments.

Le processus utilisé par Cerep peut éfre par ailleurs rendu obsoléte ou non rentable du fait d'avancées technologi-
ques ou d'approches entiérement différentes développées par un ou plusieurs des concurrents de la Société.

Incertitude liée a la profitabilité future

La capacité de Cerep & parvenir & court terme & maintenir ses profits, pour un méme niveau d'investissement, dé-
pend d'une part de la conclusion de nouveaux accords de collaboration stratégique avec des entreprises des do-
maines pharmaceufique, agro-pharmaceutique et biotechnologique, et d'autre part & conserver et & développer
les partenariats commerciaux et les accords de collaboration déjar existants. La capacité de la Société o réussir dé-
pend aussi de I'acceptation par de nouveaux partenaires de sa plate-forme 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 conclure des accords
de collaboration, & pouvoir conduire avec succes plusieurs partenariats commerciaux, existants et futurs, ef & pou-
voir mainfenir 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 judi-
ciaires impliquant des pertes considérables en temps, en argent et en réputation, en des pertes de capitaux ou en
une perte de partenaires commerciaux existant ou futurs, chacune de ces conséquences éfant susceptible d'entrat-
ner un effet négatif significatif sur les activités, la situation financiére et les résuliats de la Société.

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

Cerep est exposée aux risques de marché par ses opérations commerciales et financiéres. Cette exposition est liée,
par ordre d'importance, & la fluctuation des cours de change, & I'éventuelle défaillance de tiers, & la variation des
taux d'intéréts, et |'évolution des marchés d'actions.



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

Voir C.12. — Instruments financiers, page 68, et G. — Instruments financiers et engagements hors bilan, page 82
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 I'euro,
monnaie dans laquelle sont établis les comptes consolidés du Groupe. Les principales devises pour lesquelles une
appréciation ou une dépréciation contre I'euro auraient un impact significatif sont le dollar US (44% du chiffre d'af-
faires consolidé de |'exercice 2004), le franc suisse (18%) et dans une moindre mesure le yen japonais (2%).

A l'exception de Hesperion lid, les filiales du Groupe localisées hors de la zone euro effectuent la plupart de leurs
transactions dans leurs monnaies de fonctionnement. Celles<i sont par ordre d'importance le franc suisse et le dol-
lar US et dans une moindre mesure le yen japonais, la livre sterling et le nouveau shekel israélien. Les postes de
I'actif ef du passif, des produits et des charges, et les flux de trésorerie relafifs & ces filiales sont libellés dans leurs
devises de fonctionnement et convertis en euros dans les comptes consolidés au cours de cléture pour les postes
de bilan, & I'exception des capitaux propres [cours historique) ef au cours moyen de I'exercice pour les postes du
compte de résultat.

Une partie du chiffre d'affaires et des charges de Cerep SA est réalisée en dollar US ef en yen japonais. Les élé-
ments correspondant des comptes de créances clients, et des comptes fournisseurs d'exploitation et d'immobilisa-
tions sont tenus en dollar US et en yen japonais. Enfin, Cerep SA détient une partie de sa trésorerie sur des comp-
tes bancaires en dollar US, destinés & recevoir des encaissements et effectuer des réglements dans cette devise. De
méme, Hesperion Lid réalise une partie de son chiffre d'affaires en euro, en dollar US, en livre sterling ef en nou-
veau shekel israélien, en plus du franc suisse, sa monnaie de fonctionnement, et tient les comptes correspondants
de créances et de dettes dans ces devises.

Lle Groupe est ainsi exposé aux fluctuations du dollar, du franc suisse et du yen par rapport & l'euro pour les postes
d'actifs et de passifs du bilan exprimés dans ces devises, pour les produits et les charges du compte de résuliat li-
bellés en dollar US, en franc suisse et en yen japonais, ainsi que pour des flux de frésorerie afférents.

Le Groupe a mis en place en 2002 une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluc-
tuation du dollar US et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité. Cellei, limitée & Cerep SA, vise &
fixer le cours en dollar US des créances nettes et de la tofalité de la facturation prévisionnelle nette libellée dans
cefte devise. Cette stratégie concerne également depuis 2003 les transactions en yen japonais, pour lesquelles le
Groupe a la capacité de metire en place des instruments de couverture & la réalisation des opérations commercia-
les. Concernant le franc suisse et la facturation en devises de Hesperion, le Groupe n'a pas mis en place de stra-
tégie visant & couvrir ses créances ou sa facturation dans cefte devise mais a la capacité de metire en place des
instruments de couverfure & la réalisation d'opérations spécifiques.

les instruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiére 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-
tiale généralement inférieure & un an. Dans certains cas, le Groupe est amené & compléter les instruments de cou-
verture pris soit par des prorogations de ventes & terme soit en inversant des positions sur opfions par des achats
de call.

A l'occasion de la mise en place de la stratégie de couverture en 2002, la direction générale du Groupe a exter-
nalisé la fonction aupres d'un cabinet conseil spécialisé. Celuici a pour réle le suivi permanent des positions en de-
vise du Groupe au regard des variations du dollar US et des instruments de couverture en place ef suggére, le cas
échéant, des repositionnements que la direction financiére peut réaliser auprés de ses intermédiaires financiers.

Au cours de |'exercice 2004, le Groupe a constaté dans son résultat financier consolidé un gain de change de
Q57 KE, comparé & 1 277 K€ en 2003. Ces éléments traduisent 'effet de la stratégie de couverture initiée en
2002 ef opérationnelle sur les exercices 2003 et 2004. Leurs principaux éléments relafifs au change du résultat
financier sont :

K€ 2004 2003
Change
Gains/Pertes réalisées sur comptes bancaires (principalement USD) -130 94
Gains/Pertes nettes de change réalisées sur créances/ dettes 38 377
Gains/Pertes nettes latentes sur créances/dettes -90 273
Gains réalisés sur options de change et ventes de devises 1086 1820
. Gains lotents des instruments adossés a des actifs en USD 83 201
Total 957 1277

le tableau page suivante présente les positions transactionnelles nettes de change sur la base des comptes conso-
lidés au 31 décembre 2004 exposés & une variation des devises contre |'euro.

les instruments financiers de couverture de change en place & la cléture de I'exercice portant sur la facturation
2004 ont été considérés efficaces et sont pris en compte symétriquement aux éléments d'actifs couverts. Les ins-
truments de couverture portant sur les opérations non encore réalisées de la facturation 2005 constituent un engar-
gement hors bilan.
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Position nette globale en devises

Risque de taux

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

. les actifs financiers détenus dans le cadre de sa gestion de trésorerie, consfitués 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 taux de rémunération de ces placements ef le
volume de flux de frésorerie généré.

. au passif, 'endettement auprés des établissements de crédits concernant les emprunts souscrits & faux fixe pour
lesquels une baisse des taux entraine un manque & gagner ef inversement, les emprunts & faux variables pour les-
quels une hausse des taux majore le codt de I'endettlement.

La politique de gestion des taux d'intéréts vise a limiter I'impact d'une variation des taux sur le résuliat et les flux de
frésorerie et & maitriser la charge d'inférét des dettes du Groupe. Aussi tous les emprunts sont souscrits & taux fixe
ou convertis & faux fixe par swap.

Le Groupe estime qu'au regard de sa situation consolidée au 31 décembre 2004, une baisse instantanée de 100
points de base des taux d'intéréts (EONIA) aurait représenté, avant impdts, un mangue & gagner sur les emprunts
a taux fixe de 6 K€, ainsi qu'une réduction des produits de placements de 77 K€. Une hausse instantanée inver-
se aurait produif les mémes résultats en sens opposé. Ces éléments ne sauraient présager de |'évolution des pro-
duits de placements du Groupe qui peuvent varier de fagon significative selon le volume et la configuration des
placements du Groupe.

Au 31 décembre 2004, le financement des entités du Groupe est centralisé au sein de la direction financiére de
Cerep SA, avec délégation et aufonomie octroyée & Hesperion Lid. pour ses besoins et ceux de ses filiales. La
direction financiére de Cerep gére I'ensemble des emprunts et dettes de Cerep SA, Cerep, Inc. et Cerep Japan
Corp., négocie les lignes de crédit auprés des institutions financiéres, décide de la diversification des contreparties
et suit les engagements. Elle oriente et accompagne les décisions de financement de Hesperion et de ses filiales.

Risque de contrepartie

Le risque de contrepartie découle de |'éventualité qu'une partie au contrat n'honore pas ses obligations, causant
ainsi une perte & I'autre partie. Cerep considére qu'il existe 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. Lles études de I'activité "Servi-
ces cliniques” portent généralement sur des durées longues [plus d'un an). Les contrats de prestation de service de
I'activité "Collaborations et services en drug discovery" (en chimie, en criblage, en profilage ou en expérimentation
pharmacologique) couvrent quelques mois et constituent une proportion imporfante du chiffre d'affaires. Au cours
des exercices 2004 et 2003, le chiffre d'affaires consolidé réalisé avec les plus importants partenaires commer-
ciaux du Groupe se décompose comme suif

2004 2003
Trois plus imporians portenaires commercios - 28% - 36%
Cing plus imporianis partenaires commerciaux 38% . 45%
Dix plus importants parfenaires commerciaux 51% 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 atténuées par la taille et la solvabilité financiére des grands groupes de
I'industrie pharmaceutique qui constituent les principaux partenaires de Cerep. Toutefois, Cerep compte parmi ses
clients plusieurs entreprises de recherche pharmaceutique qui réalisent des pertes récurrentes ef pour lesquelles les
fonds levés aupres d'investisseurs constituent la principale source de financement. le Groupe a constaté au cours
de l'exercice 2004 et depuis le premier janvier 2005 plusieurs défaillances. Lirrécouvrabilité reste cependant li-
mitée au regard de la base de clientéle de Cerep de plus de 360 partenaires en 2004, ce qui limite dans une
certaine mesure cefte exposition.

Cerep intégre dans sa démarche commerciale un processus d'évaluation de la solvabilité du prospect et inclut, si
nécessaire ou selon les particularités de la prestation, I'obligation de versement d'acomptes ou d'avances par le
client. Hesperion pour sa part obtient avant le démarrage d'une étude clinique un dépét de garantie représentant
au moins un mois de facturation et/ou de refacturation de frais estimés au titre du contrat. Pour chaque contrat, la
couverture de la facturation & établir par ce dépét fait I'objet d'une revue réguliére et peut entrainer des interven-
tions en cas d'insuffisance.

Lle Groupe est également dépendant de la solvabilité de plusieurs fournisseurs ou prestataires, cerfains étant stra-
tégiques dans la foumiture de technologies ou de matiéres premiéres, ou dans la conduite d'études cliniques. Les



procédures d'achats de Cerep infégrent |'établissement 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 a des évaluations d'agences de notation de risque crédit.

Enfin, Cerep geére son risque de contrepartie sur ses instruments financiers en sélectionnant rigoureusement les ins-
fitutions financiéres tierces, en diversifiant les contreparties par type de confraf et en procédant & un suivi régulier
des engagements.

Risque sur actions

Au 31 décembre 2004, les placements en actions [fitres, gesfion collective ou instruments sur actfions) éfaient cons-
fitués des fitres Cerep détenus en lien avec les opérations de liquidité ainsi que d'autres actions cotées sur un mar-
ché réglementeé.

Une variation instantanée du cours de ces titres de 10, 50 et 100% aurait I'impact suivant, sur la base du nombre
de titres détenus au 31 décembre 2004 :

3.14.9. 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 direction.
La perte de I'un ou plus des membres de I'équipe scientifique et de direction de la Société serait susceptible d'en-
frafner des effets négatifs significatifs sur les activités, la situation financiére ef le résultat d’exploitation de Cerep. La
Société est & I'heure actuelle désireuse d'engager du personnel qualifié supplémentaire dans les domaines scienti-
fique, de I'ingénierie de conception, de la pharmaco-informatique et de I'encadrement, afin qu'il se livre & des ac-
tivits de recherche et développement tant en Europe qu’aux Etats-Unis. Il existe une concurrence intense, tant en
Europe qu'aux Etats-Unis, pour de tels individus qualifiés, de la part d'un grand nombre de sociétés des domaines
pharmaceutique et biotechnologique, ainsi que de la part des universités et d'autres instituts 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. L'échec de Cerep & pouvoir attirer et fidéliser ce personnel clef pourrait
avoir des effefs négatifs significatifs sur les activités, la situation financiére ef les résultats de la Société.

3.14.10. Utilisation de produits dangereux

les processus de recherche et de développement utilisés par Cerep nécessitent |'utilisation contrélée de produits
chimiques dangereux ainsi que de composés radioactifs. La Société est soumise aux lois ef réglements francais ef
d'autres pays relafifs & I'vtilisation, la fabrication, 'enfreposage, la manipulation et la suppression de ces matériels
et de cerfains déchets. Nonobstant le fait que Cerep consideére que les procédures de sécurité qu'elle a mises en
place sont en conformité avec les critéres posés par ces lois ef réglements, tout risque de confamination accidentel-
le ou de blessure lige & ces matériels ne peut pas éfre éliminé. Au cas ou un tel accident surviendrait, Cerep pour
rait &tre fenue pour responsable de fous dommages qui en résulteraient et le montant de cette responsabilité pour-
rait excéder les ressources de Cerep. En outre, il n'est pas possible de garantir que Cerep ne sera pas obligée
t excéder | de Cerep. En outre, il n'est pas p g 9 P P g
d’encourir des frais significatifs afin, & I'avenir, de se conformer avec les lois et réglementations européennes dont
la portée est trés large. La survenance de I'un quelconque de ces événements pourrait entrainer des conséquences
négatives significatives sur les activités, la situation financiére et les résultats de la Société.

3.14.11.Risque industriel et lié a I’environnement
Cerep considére la gestion du risque environnemental comme une priorifé.

Ceci se traduit par la mise en place d'un management environnemental. Cerep s'est fixé pour objectif de contréler
et limiter le risque environnemental, particuliérement dans les domaines de la gestion des déchets, des rejefs, ef de
limiter les nuisances sonores et olfactives qui seraient liées & son activité. Cerep fait appel, pour I'élimination de ses
déchets non radioactifs générés par ses activités de laboratoire, & des entreprises spécialisées agréées. Le stocka-
ge de ces déchets fait I'objet de procédures internes spécifiques visant & limiter tout risque environnemental. Pour
ses déchets radioactifs, Cerep se conforme aux réglementations les plus sévéres en vigueur pour leur entreposage
et fait procéder & leur élimination par I'’Agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs [ANDRA.

La Société se conforme par ailleurs aux obligations de déclarations et d'autorisations d'exploitation en vigueur pro-
pres & son domaine d'activité.

Nonobstant le fait que Cerep considére étre en conformité avec les lois ef réglements en matiere d'environnement,
tout risque de dommage a I'environnement ne peut étre éliminé. Dans le cas ou Cerep serait tenue responsable 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, & I'avenir, de se confor
mer avec les lois et réglementations européennes relatives & |'environnement et dont la portée est frés large. La sur-
venance de I'un quelconque de ces événements pourrait entrainer des conséquences négatives significatives sur
les activités, la situation financiére et les résultats de la Société.




ACTIVITES

3.14.12.Risques sociaux

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

3.14.13. 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 surve-
nance ef 'ampleur. Ainsi, a titre d’exemple, Cerep a développé un systéme complet de prévention de ses risques
en matiére informatique ; en effet, des sauvegardes automatiques quotidiennes, hebdomadaires et mensuelles du
contenu des serveurs de données ef de bases de données sont effectuées sur des supports magnétiques [DAT, DLT
et/ou SDLT) par des logiciels certifiés. Ces sauvegardes sont stockées dans des locaux protégés contre les effrac-
tions (badge spécifique/digicode, coffrefort] et les incendies (si des fumées sont défectées, un gaz est automati-
quement émis de fagon & empécher foute combustion).

Les polices d'assurance souscrites par la Société couvrent a 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 souscrif une police d'assurance "responsabilité civile" pour un montant de garantie maximal de 13 737 K€
([dommages corporels matériels/immatériels, infoxications 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 matiere d'environnement, Cerep a souscrit un confrat "responsabilité civile atteinfe & I'environnement" pour un
montant de garantie de 390 KE.

. Cerep a souscrit un contrat de responsabilité civile des "défenteurs ef ufilisateurs de sources de rayonnements io-
nisants" 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 6 000 KE.
Dommages aux biens et continuité d’exploitation

Cerep a souscrit une police d'assurance "multirisque industrielle” pour ses locaux situés en France (sites de Rueil-
Malmaison et de Cellel'Evescault]). Ce contrat couvre notamment les risques liés aux incendies et dommages di-
vers [monfants de garantie : 35 869 K€), aux catastrophes naturelles (montants de garantie variable selon la natu-
re du dommage], au vol ([montants de garantie : 323 K|, ainsi qu'aux pertes d'exploitation consécutives (montants
de garantie : 15 000 KE / 31 000 K€). Par ailleurs, Cerep a souscrit une police d'assurance spécifique "bris de
machines" couvrant les dommages matériels {montants de garantie : 15 670 KE| et les pertes d'exploitation con-
sécutives [montants de garantie : 19 714 K€). Ce contrat couvre également les frais de reconstitution des supports
et fichiers informatiques (montants de garantie : 100 K€). Enfin, Cerep a souscrit une police d'assurance couvrant
le fransport des marchandises achetées ou vendues [montants de garantie : 152 KE|.

Autres

Cerep a souscrit différentes polices d'assurance dans le cadre de ses travaux de constructions (garantie "fous ris-
ques chantier" et "garantie décennale opération de construction"]. D'autres contrats couvrent certains risques spéci-
fiques 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 Prési-
dentdirecteur général (montant de la garantie 915 K€).

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

Les polices d'assurance souscrites par les filiales de lo Société le sont en concertation avec Cerep et répondent
aux mémes régles de prudence.

Cerep ne peut cependant pas écarter totalement la probabilité qu'un événement majeur aux conséquences impré-
visibles ou inassurables n'affecte significativement le patrimoine, la situation financiére ou les résultats de la So-
ciété.

3.14.14. Risques juridiques
Cerep SA et Cerep Inc.

La Société n'est pas soumise A une réglementation particuliére. En matiére de découverte de nouveaux médica-
ments, Cerep intervient en effet en amont des phases cliniques (essais des nouvelles substances chez I'homme),
ef n'est de ce fait pas soumise & la réglementation générale du médicament applicable & I'industrie pharmaceu-

tique.




La Société s'engage a respecter la plus grande confidentialité sur les activités de ses clients et partenaires. Les sala-
riés de |'entreprise sont sensibilisés & ces questions, classiques dans le domaine de la découverte de médicaments.
A ce jour, la Société n'a rencontré aucun probléme lié & 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.

Hesperion

Hesperion offre des services pour les études cliniques et divers services de conseil aux industries pharmaceuti-
ques, de biotechnologie et de dispositifs médicaux. L'impossibilité d'obtenir une approbation pour la conduite
d'une étude clinique pourrait affecter Hesperion négativement.

Hesperion n'offre pas de garantie & ses clients en ce qui concerne |'approbation du processus réglementaire, y
compris |'acceptation de dépédts de demande d'études cliniques ou marketing. Les services de recherche clinique
sont soumis aux réglementations en vigueur par les autorités de santé de tous les pays o Hesperion opére, ain-
si qu’aux standards infernationaux.

Pour une gestion de données correcte, Hesperion doit aussi s'assurer que les systémes informatiques utilisés sont
validés en conformité avec les réglementations du recueil de données électroniques en vigueur pour I'industrie
pharmaceutique et les CROs [en particulier les exigences de la réglementation américaine “21 CFR part 11").

Linvestigation clinique de nouveaux médicaments, produits biologiques et dispositifs médicaux est fortement ré-
glementée par les agences gouvernementales. Les standards pour la conduite d'études cliniques et de dévelop-
pement suivent les bonnes pratiques cliniques ('BPC') ; elles détaillent les procédures & suivre pour assurer I'in-
tégrité des données obtenues par les tests cliniques ef pour protéger les droits et la sécurité des participants &
I'étude. Le non respect des BPC en vigueur peut entrainer le rejet de la soumission d'un produit par les autorités
réglementaires.

Comme aux Etats-Unis, les études cliniques dans |'Union européenne doivent suivre les exigences détaillées des
BPC. le processus d'approbation réglementaire comporte tous les risques et délais potentiels liés au processus
d'approbation de la Food and Drug Administration ('FDA" - USA). Les capacités réglementaires de Hesperion in-
cluent la connaissance des exigences réglementaires spécifiques & de nombreux pays.

Ainsi les acfivités de Hesperion sont soumises & de nombreuses réglementations gouvernementales, principale-
ment en relation avec la conduite des études cliniques. Si Hesperion n'était pas en conformité avec les régle-
mentations gouvernementales, il pourrait en résulter |'annulation immédiate des projets de recherche, de dévelop-
pement ou vente/marketing ou le rejet des données pour la soumission aux autorités réglementaires. Hesperion
pourrait alors étre interdite d'offre de services cliniques, et soumise au paiement d'indemnités. Une quelconque
de ces conséquences nuirait & la réputation de Hesperion, & I'acquisition de nouveaux confrats et & ses résultats.
De plus, Hesperion risquerait d'avoir & répéter la recherche ou recommencer ces éfudes cliniques et méme étre
contrainte, par confrat, & mettre en oeuvre ces actions & ses frais. Le respect par Hesperion des réglementations
en vigueur dans chaque pays oU elle opére est analysé et audité systématiquement pour contréler I'adhérence &
ces formalités. Les chefs de régions de Hesperion en sont responsables et rendent compte du suivi des exigences
réglementaires et légales locales.

Outre ce qui précéde, les réglementations en vigueur dans les pays oU Hesperion infervient peuvent connaitre des
changements qui pourraient éliminer ou réduire la demande de services cliniques. D'autre part, des changements
de réglementation tels que la mise en ceuvre de la directive européenne sur les essais cliniques !, en mai 2004,
créent une situation nouvelle. L'adaptation nécessaire & ces changements requiert un certain temps ef peut résulter
en une baisse d'efficacité opérationnelle pendant une période donnée. le département des affaires réglementai-
res de Hesperion anticipe autant que possible les changements réglementaires. Des changements imprévus peu-
vent néanmoins affecter négativement ses activités opérationnelles.

3.14.15. Représentation légale dans I’Union européenne et en Suisse

Hesperion agit parfois en fant que représentant légal dans I'Union européenne et en Suisse, pour le compte de
ses clients ne disposant pas de présence légale dans ces régions.

Depuis la mise en ceuvre de la directive européenne en mai 2004, la responsabilité du représentant légal a aug-
menté de fagon significative et inclut la responsabilité civile et juridique, en lieu et place du sponsor (client de
Hesperion). Il n'est pas possible d'étre totalement assuré contre des plaintes éventuelles liées a ceffe responsabi-
lité. Pour réduire ce risque, Hesperion conclut avec ses clients un contrat spécifique porfant sur la représentation
legale, incluant des indemnités provisionnelles non négociables.

Cependant ces indemnités ne couvriraient pas Hesperion dans I'hypothése ou (i) elle serait condamnée & payer
des dommages ou engager des frais de défense en relation avec une plainte n'étant pas couverte par le contrat si-
gné avec son client et (i) un client n'indemniserait pas Hesperion, confrevenant ainsi aux fermes du contrat, en rai-
son d'une incapacité financiére & remplir ses obligations d'indemnisation ou pour toute autre raison. La survenan-
ce d'un tel risque, jugé faible par la Société, pourrait avoir une incidence sur I'activité et les résultats de Cerep.

Le nombre de confrats signés par Hesperion qui prévoient une représentation légale reste trés limité (parmi eux,
seulement deux comportent la réalisation d'essais cliniques). En |'absence d'une réglementation ou de solutions
permettant & Hesperion d'écarter les risques liés & la représentation légale décrite ci-dessus, Hesperion n’enfend
plus conclure de confrat comportant une telle représentation.

! Directive européenne 2001,/20/EC ("Clinical Trial Directive’)
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ACTIVITES

3.14.16. Risques technologiques

Lactivite de Cerep ne génére pas de risques fechnologiques nécessitant une mention dans le présent document
de référence.

3.14.17. Risques internationaux économiques et politiques

La Société est exposée & des risques internationaux classiques s'agissant d'une société offrant ses services & I'échel-
le mondiale.

Cependant Cerep et ses filiales ont établi leurs bureaux ef laboratoires dans des pays stables ou le risque politique
est considéré frés modéré a 'exception de la filiale israélienne de Hesperion. Israél reste cependant attractif pour
Hesperion malgré le risque politique en raison du haut niveau de qualité de ses activités, de la rapidité de recru-
fement des patients, ef de la renfabilité de ses opérations. le CEO ef le COO de Hesperion ont travaillé avec Is-
raél depuis plus de 10 ans avec succés et ce, en dépit des changements dans la situation politique. Pour minimi-
ser son exposition, Hesperion maintient cependant le bureau israélien & une taille limitée (11 employés & la date
du présent document de référence).

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

3.15.

3.16.

3.17.

(Voir G.2. — Engagements donnés, annexe aux comptes consolidés, page 84)

EVOLUTION RECENTE

L'accord de collaboration stratégique conclu en décembre 1997 avec Sanofi-Aventis a été poursuivi en 2004 et
renouvelé pour 'exercice 2005.

L'accord de souscription & BioPrint® conclu avec Pfizer pour 2003 s'est poursuivi en 2004, et a é1é récemment re-
nouvelé pour une nouvelle période de deux ans [soit jusqu'en décembre 2006).

LUaccord de collaboration scientifique majeur signé avec Eli Lilly & Company s'est poursuivi en 2004 et a été re-

nouvelé pour 2005.

le 25 mai 2004, Cerep avait annoncé le projet d'acquisition de MEL (Molecular Engines Laboratories). L'acqui-
siion a éfé finalisée le 7 janvier 2005. 400 000 actions nouvelles ont été émises en paiement de ceffe acquisi-
fion. Cerep défient & ce jour 100% du capital de MEL.

le 5 octobre 2004, Cerep a annoncé sa décision de déménager son siége et ses laboratoires du site de Rueil-
Malmaison & I'échéance triennale du contrat de bail en cours (octobre 2005). Les impacts essentiels de cet éve-
nement sur le bilan, le compte de résuliat ef la trésorerie consolidés du Groupe seront connus au deuxiéme frimes-

tre 2005.

Plus récemment, la Société a annoncé la fermeture de I'activité in vivo (voir 3.17, ci-dessous).

PERSPECTIVES D’AVENIR

Sur la base d'un environnement économique inchangé, Cerep envisage pour 2005 une croissance globale du
chiffre d'affaires pouvant aller jusqu'a 10 %. (voir également 3.17, cidessous).

CHIFFRE D’AFFAIRES ET RESULTAT D’EXPLOITATION DU PREMIER TRIMESTRE 2005
(VERIFIE - NON AUDITE)

le chiffre d'affaires consolidé de Cerep au premier trimestre 2005 a afteint 12,11 millions d'euros contre
11,58 millions d'euros au premier frimestre 2004, soit une augmentation de 4,6%. Considérant des faux de chan-
ge dollar US/euro et franc suisse/euro idenfiques a ceux du premier trimestre 2004, la progression du chiffre d'af-
faires pour la période aurait été de 6,9%.

Au premier trimestre, les activités de collaborations et de services en drug discovery ont généré un chiffre d'affai-
res en légére augmentation & 8,52 millions d'euros contre 8,44 millions au premier frimestre 2004. Ces acfivités
auraient été en croissance de 4,0% & dollar US constant.

Pour la méme période, le chiffre d'affaires des activités de services cliniques s'éléve a 3,59 millions d’euros, en
hausse de 14,3%, contre 3,14 millions d'euros en 2004.

Bien qu'inférieur aux attentes de Cerep, le chiffre d'affaires de la période est en croissance par rapport au pre-
mier frimesire 2004. Les acfivités de collaborations et de services en drug discovery ont cependant connu un dé-
marrage plus lent qu'anticipé. Le chiffre d'affaires relatif aux contrats majeurs de services devrait étre plus significa-
fif au second semestre. En outre, Cerep a mis en place une nouvelle politique de prix qui pénalise provisoirement
le chiffre d'affaires mais qui permetira de répondre au mieux aux nouvelles conditions de soustraitance de |'indus-
frie pharmaceutique.

Le résultat avant éléments financiers et impéts du premier frimestre est une perte de 2,18 millions d'euros contre un
bénéfice de 0,12 million d'euros au cours de la méme période en 2004.

Le résultat rend compte d'une provision pour charges d'un montant significatif relative au projet de plan social por-



tant sur I'activité de pharmacologie in vivo de Cerep. Cette activité, qui connait depuis sa création des pertes ré-
currentes, s'intégre mal au business model de la société visant & financer ses activités de drug discovery grace aux
profits des activités de services. La pharmacologie in vivo est un domaine frés concurrentiel et difficile & rentabili-
ser par sa nature [principalement au regard du cott de la main d'ceuvre). Dans un souci de préservation de I'em-
ploi, Cerep avait envisagé que cette activité aujourd'hui basée & Ruei-Malmaison (région parisienne) soit frans-
féerée en province & Celle U'Evescault, afin, nolamment, de réduire les colts de structure et de fonctionnement de
cefte unité. les employés concernés, doment consultés, ont en trés large majorité refusé le transfert proposé qui
aurait pu permetire d’envisager la poursuite de I'activité. Cette derniére sera donc supprimée avec des mesures
d'accompagnement social.

La perte résulte également d'une provision pour dépréciation de cerfains stocks de produits chimiques que Cerep
veut entériner avant le fransfert des activités courant 2005, en continuité de la démarche entreprise en 2004 et
dont la poursuite entrainera d'autres provisions de cette nature en 2005.

Enfin, de maniére plus marginale, le résultat avant éléments financiers et impdts traduit des charges relatives aux
nouvelles implantations de Hesperion, la perte de certaines subventions liées & I'emploi et la baisse de la produc-
fion stockée [produits chimiques destinés & étre vendus).

Une baisse des prix de certains services de profilage pharmacologique a été mise en ceuvre afin d'anticiper au
mieux la nouvelle demande de |'industrie pharmaceutique. Elle permetira & Cerep de gagner de nouveaux mar-
chés de soustraitance, fout en améliorant sa compétitivité. Par ailleurs, Cerep met en place de nouveaux produits
de pharmacologie, fels que des profils spécifiques accompagnés de données BioPrint® et un profil kinases dont les
tests [plus de 70) ont été développés au cours des neufs derniers mois.

En chimie, une nouvelle gamme de produits a été développée au premier frimestre 2005.
Lla commercialisation de I'ensemble de ces produits débutera au deuxiéme trimestre.

Il reste cependant difficile de prédire le calendrier de perception des revenus & attendre des efforts commerciaux
et des nouvelles gammes de services mis en place en 2005 ; en conséquence, ef aprés prise en compte de la
perte des revenus liée & la fermeture de la pharmacologie in vivo, le chiffre d'affaires de I'exercice pourrait s'éta-
blir entre 52 et 56 millions d'euros.

D’autre part, Cerep conservera en 2005 un niveau de R&D élevé, ne souhaitant pas pénaliser les projets de drug
discovery en cours, porteurs de la croissance & long terme du Groupe.

Dans ce confexte, Cerep n'exclut pas que le résuliat avant éléments financiers et impodts ne soit négatif, hors frais
afférant au déménagement des activités de RueilMalmaison.

La position de trésorerie du Groupe (intégrant Hesperion et hors actions propres) s'éléve & 19,65 millions d'euros

au 31 mars 2005 contre 16,62 millions d'euros au 31 décembre 2004.
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4.1.1.

CHAPITRE 4

SITUATION FINANCIERE
ET RESULTATS

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

Présentation générale

Cerep est un parfenaire stratégique de |'industrie pharmaceutique dans le domaine de la découverte ('drug disco-

very') et du développement de médicaments. la Société a développé une plateforme de technologies intégrées

dans le but de metire en ceuvre une nouvelle stratégie de drug discovery. Son approche rafionnelle apporte des

solutions pour réduire le temps et le codt de développement des médicaments en décelant trés 16t les candidats-

médicaments les plus prometteurs fout en éliminant frés précocement les molécules qui échoueraient en dévelop-

pement.

Cerep s'appuie pour cela sur un ensemble de technologies complémentaires que la Société considere essentielles

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

Depuis plusieurs années, Cerep a développé une approche originale et innovante de la drug discovery basée

sur la prédiction par ordinateur (in silico) des propriétés cliniques des médicaments & partir de leur structure chimi-

que et de leur comportement déterminé in vitro. Lles modéles informatiques prédictifs, propriété de Cerep, ont été

développés par analyse statistique d'une base de données relationnelle, BioPrint®, générée par Cerep et incluant

les données physicochimiques, pharmacologiques et cliniques de prés de 2500 médicaments actuellement sur le

marché ou ayant échoué pendant — ou & l'issue — des phases de développement cliniques. Cette approche per-

met de limiter le nombre de produits & synthétiser et & tester dans les phases de recherche, d'orienter les candidats-

médicaments lors des essais cliniques et d'identifier de nouvelles indications pour des médicaments existants, ef/

ou ayant échoué dans leur indication originale ou encore en cours de développement.

Depuis le 9 février 2004, Cerep a ajouté & sa plateforme de technologies et de services dédiés a la drug dis-

covery, 'expertise en développement clinique par I'acquisition d'une société suisse, Hesperion, spécialisée dans

ce domaine.

Par ailleurs, Cerep a finalisé en janvier 2005 I'acquisition de la société Molecular Engines Laboratories [MEL), spé-

cialisée dans la découverte de nouveaux médicaments dans le domaine de |'oncologie.

la plateforme technologique de Cerep comprend :

. la chimio-informatique pour la conception de chimiothéques "intelligentes” et focalisées ;

. la chimie combinatoire pour la synthése des chimiotheques ;

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

. 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 toxicité des molécules) ;

. des tests préliniques 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 i) structures chimiques et
activités in vifro et ii) activités in vitro et effets in vivo ;

. les services cliniques

Des activités de services 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, pharmaceutiques
[ADME/toxicité), pré<liniques et cliniques.

Elle réalise également des ventes de chimiotheques de tailles diverses.

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 for-

me de contrats de services dans le domaine du criblage virtuel et de la modélisation de chimiothéques focalisées
répondant & des critéres physicochimiques prédéterminés.
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Ces activités permettent & Cerep d'aufofinancer sa croissance & court et moyen termes.

Cerep a pour clients ou pour partenaires stratégiques des sociétés pharmaceutiques, bio pharmaceutiques ou bio-
technologiques pour |'essentiel, mais aussi des sociétés des secteurs agro-chimique ou chimique et compte & la fin
de I'exercice 2004 environ 360 partenaires commerciaux incluant la plupart des plus grands groupes pharmao-
ceufiques. Cerep réalise directement ses presfations de recherche [y compris dans le cadre des accords de collo-
boration stratégique) et ne fait pas appel & la soustraitance.

Le portefeuille de produits

La stratégie de Cerep est d'ufiliser ses technologies pour proposer & I'industrie pharmaceutique un ensemble de
solutions s'étendant de la simple vente de services de recherche jusqu'a la licence de candidatsmédicaments qui
donne lieu & des versements de redevances si le produit atteint le marché. Dans le cadre de ceffe stratégie, la So-
ciété finance les recherches nécessaires & la découverte de ses propres candidatsmédicaments par les profits gé-
nérés par la vente de services et des souscriptions & sa base de données BioPrint®.

Cerep réalise a ce jour I'essentiel de son chiffre d'affaires par la vente de services dans les domaines de la phar-
macologie, de la chimie, des services cliniques et la vente de souscriptions & BioPrint®. Cerep développe en po-
ralléle un portefeuille de candidats-médicaments financé pour partie en collaboration avec des groupes phar-
maceutiques majeurs et pour partie sur fonds propres. les candidatsmédicaments développés par Cerep ou en
collaboration sont au stade pré-clinique ou en phase | et Il des essais cliniques.

Programmes 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 financement 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 ef développement en paralléle qui couvrent plusieurs
domaines thérapeutiques au fifre de I'accord signé avec Sanofi-Aventis en décembre 1997 et étendu annuelle-
ment depuis décembre 2001.

En octobre 2002, Cerep a fransmis & son partenaire BMS deux candidatsmédicaments au terme d'une collabo-
ration signée en octobre 1999. Depuis ocfobre 2002, BMS poursuit le développement d'un de ces produis. Les
frais de développement sont supportés par BMS uniquement. Ce produit, un inhibiteur des protéines d'adhésion
ICAM/LFA-1 impliquées dans les processus immuno-inflammatoires, est entré en développement clinique dans le
courant de 'année 2003 entrainant le paiement d'un premier milestone (ou paiement d'étape). BMS a récemment
annoncé le succés de la phase | des essais cliniques et la prochaine entrée en phase Il de ce produit. Cette pha-
se n'enfraine pas le paiement d'un nouveau milestone & Cerep.

Programmes de recherche du Groupe Cerep pour son propre compte

Depuis 2001, Cerep a enfrepris la consfruction d'un portefeuille de produits pour son propre compte dans le but
de générer des revenus long ferme (milestones et/ou redevances en cas de succes| plus élevés que ceux issus des
collaborations stratégiques en licenciant les produits découverts  la fin des étapes précliniques ou au plus tard en
phase | ou Il des phases cliniques.

Pour développer ces programmes, la Société s'appuie sur I'exploitation des données dérivées de BioPrint® et sur
des accords (licence de cibles ou de produits) avec des instfituts de recherche académiques ef universitaires ou
avec des sociétés de biofechnologies.

Un programme a ainsi été initié en 2000 avec un laboratoire académique. Il porte sur la recherche de molécules
actives sur les récepteurs & la sérofonine de type 5HT4, potentiellement impliqués dans cerfains froubles gastro-in-
testinaux et cardiovasculaires, ainsi que dans certains froubles urinaires. Le premier brevet a été déposé en février
2001. Les travaux de Cerep ont permis d'optimiser une famille de produits particulierement puissants et sélectifs
sur la cible considérée. La société étudie une nouvelle indication possible pour les produits qu'elle a synthétisés ef
opfimisés. Les ressources allouées par Cerep & ce projet devraient étre limitées en 2005. ['opplication dans le do-
maine gastrointestinal a été abandonnée.

Cerep cherche également & identifier, grace & BioPrint®, de nouvelles indications pour des médicaments existants.
Lanalyse des résultats a permis de metire en évidence des propriétés originales pour un médicament actuellement
commercialisé. Ce produit pourrait éfre réorienté dans le traitement de la dépression. La décision de procéder ou
pas & des essais cliniques dans ceffe nouvelle indication sera prise au cours de 'exercice.

La société MEL, récemment acquise par Cerep, vient compléter le portefeuille de produits du Groupe

MEL a identifié un produit en cours d'essais cliniques [phase I/1l). A ce jour, une dizaine de patients atteints de
leucémie myéloblastique aigué onf regu ce traitement ; les essais se poursuiviont en 2005 et le produit est testé &
plusieurs doses croissantes.
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Commentaires sur les résultats
Commentaires sur les résultats consolidés

Exercices clos les 31 décembre 2004 et 31 décembre 2003

Chiffre d'affaires
shi204 L 3LI203 Variations

Evolution comparée du chiffre d'affaires (k€) proforma  réel  proforma | réel
Collaborations et services en drug discovery 37348 34121 34121 9,5% 9,5%
Services cliniques oo e 13994 .. V872 230 % 0,0%
L O s1342 45493 3121 129% .. 305%
dont confributions nettes aprés éliminations infercompagnies

Cerep SA 35159 32 004 32 004 9,9% Q,9%

Cerep, Inc. 2225 2117 2117 51% 51%

Hesperion (sous-Groupe) 13 958 11372 22.7%

Depuis le 1¢ janvier 2004 (date de I'intégration de Hesperion dans le périmétre de consolidation) Cerep refient
la ventilation par acfivité comme segmentation principale de son information sectorielle.

le secteur d'activité "Collaborations et services en drug discovery" représente les acfivités de recherche pré-clini-
ques qui participent a I'élaboration de candidats médicaments de Cerep SA, Cerep Inc. et Cerep Japan.

le secteur d'activité "Services cliniques’ représente les activités de service en développement clinique de Hesperion
et de ses filiales.

le chiffre d'affaires consolidé 2004 s'est élevé & 51,34 millions d'euros en progression de 50,5% par rapport
au chiffre d'affaires réel 2003 de 34,12 millions d'euros et de 12,9% par rapport & un chiffre d'affaires pro for-
ma 2003 (hypothése dans laquelle Hesperion faisait intégralement partie du Groupe en 2003) de 45,49 mil-
lions d'euros.

le secteur d'activité "Collaborations ef services en drug discovery" a réalisé un chiffre d'affaires de 37,35 millions
d'euros, en progression de 9,5% sur un chiffre d'affaires 2003 de 34,12 millions d'euros.

le secteur "Services cliniques" a connu, pour sa part, une progression de 23,1%, de 11,37 millions d'euros pro
forma 2003 & 13,99 millions d'euros en 2004.

A taux de change dollar/euro et franc suisse/euro constants, la croissance du chiffre d'affaires consolidé aurait
été de 57,5% (+18,1 % pro forma), celle du secteur "Collaborations ef services en drug discovery" de 15,8% &
dollar constant et celle du secteur "Services cliniques” de 24,9% a franc suisse constant.

Chiffre d’affaires par zone géographique
le tableau ci-aprés présente la ventilation du chiffre d'affaires consolidé selon la zone géographique du client.

31.12.03 - proforma 31.12.03 - réél

o SU1208 e Netions | Neriafions

KE) Yalews .. % JYoews % . deus % Ndeus @ . % .Ydeus %
Europe 28 346 552% 27108 59,6% 1238  4,6% 47,3%

BIPE. o B 0. 228 000 200k LB P P A 12200 A0
Amérique du Nord 20 333 39,6% 15780 34,7% 4553 28,9% 45,2%
Asie 2618  51% 2584  57% 34 1,3% 7, 4%
Autres 45  0,1% 21 0,1% 24 114,3% 0,1%

100,0% 45 493 100,0% 12,9% 100,0%

Charges d'exploitation

Les charges d'exploifation consolidées se sont élevées en 2004, du fait de I'intégration de Hesperion, & 51,29 mik-
lions d'euros contre 36,40 millions d'euros en 2003.

. Secteur d'activité "Collaborations et services en drug discovery"
les charges d'exploitation se sont élevées & 37,19 millions d'euros en 2004 contre 36,40 millions d'euros en
2003 soit une progression de 2,2% frés inférieure a celle du chiffre d'affaires.
Les consommations régressent de 13,9% (7,71 millions d’euros en 2004 contre 8,95 millions d’euros en 2003),
les "autres achats ef charges externes” progressent de 3,9% (7,35 millions d'euros contre 7,07 millions d'euros)
et les frais de personnel progressent de 16,80 millions d'euros en 2003 & 17,29 millions d'euros en 2004, soit
une augmentation de 2,9 %.
Leffort de productivité entrepris dés 2003 et qui a porté ses fruits en 2004 explique |'essentiel de la modération
de la croissance des charges d'exploitation en 2004.

. Secteur d'activité "Services cliniques"
les charges d'exploitation de ce secteur sont constituées principalement de charges de personnel et de presta-
tions de services des chargés d'études, coordonnateurs et investigateurs salariés et confractuels réalisant les étu-
des cliniques. En données pro forma, ces charges d'exploitation ont augmenté (+23,5%) de maniére similaire au
chiffre d'affaires.
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L'augmentation des "autres achats ef charges externes” (+48,8%) est liée au recours provisoire & des intervenants
contractuels pour satisfaire la croissance d'activité de 2004 et le développement géographique. Pour cette rai-
son, également, les charges de personnel ont peu augmenté (+8,0 %) en comparaison de la croissance du chif-
fre d'affaires.

Résultat d’exploitation

Le résuliat d'exploitation 2004 est un bénéfice de 1,71 million d'euros contre une perte de 0,99 million d'euros
en 2003.

Pour le secteur "Collaborations et services en drug discovery”, le résultat d’exploitation s'éléve a 1,42 million
d'euros (contre une perte de 0,99 million d’euros en 2003) traduisant des gains de productivité significatifs.

Le résultat d'exploitation du secfeur "Services cliniques” s'éléve pour sa part & 0,28 million d'euros en 2004.

Autres résultats

Le résultat financier 2004 se monte & 0,77 million d'euros contre 1,37 million d'euros en 2003. les gains nets
réalisés sur opérations et couvertures de change se sont élevés & 0,96 million d'euros en 2004 confre 1,28 mil-
lion d'euros en 2003 en raison d'un ralentissement du mouvement de dépréciation du dollar.

les gains de change sont le résultat de la stratégie de couverture visant a réduire |'exposition du Groupe aux ris-
ques de fluctuation du dollar contre euro.

Le résultat exceptionnel représente en 2004 une perte de 0,92 million d'euros contre une perte de 0,02 million
d’euros en 2003 en raison pour |'essentiel de la constitution dans les comptes 2004 d'une provision destinée &
couvrir la valeur résiduelle des immobilisations qui ne pourront pas étre transférées & I'automne 2005 lors du dé-
ménagement du site de Rueil Malmaison.

Les frais de R&D du Groupe engagés au cours de l'exercice 2004 se sont élevés a 11,90 millions d'euros contre
11,79 millions d’euros pour I'année 2003.

Le crédit d'impdt recherche s'est élevé & 0,80 million d'euros en 2004 contre O, 14 million d'euros en 2003. Le
crédit d'impét recherche peut venir en compensation de I'impét do ou étre remboursé & I'issue d'une période de
quatre ans aprés sa constatation.

Résultat net

Le résuliat net des entreprises intégrées s'éléve en 2004 a 2,78 millions d'euros contre 0,46 million d'euros en 2003.
Aprés amortissements des écarts d'acquisition (0,43 million d’euros, amortissement sur 20 ans) enregistrés sur
Hesperion Utd et sur sa filiale britannique ChapelPharma Lid, le résultat net part du Groupe s'éléve a 2,35 mil-
lions d'euros.

Exercices clos les 31 décembre 2003 et 31 décembre 2002

Chiffre d’affaires
........ 311202 31.12.03 . Veridtions
Evolution comparée du chiffre d'affaires (k€) Valeurs . %
Services 25442 20 522 4080 16,0%
Recherche Q061 4599 - 4462 - 49,2%
Total 34 503 34 121 -382 -1,1%
i e i P L R
Cerep SA 32 538 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 dollar US), la croissance aurait ét¢ de 9,3%.

Les acfivités de services ont généré en 2003 un chiffre d'affaires de 29,52 millions d'euros, soit une croissance de
16,0% par rapport aux 25,44 millions d'euros enregistrés en 2002. Elle aurait été de 28,8% & cours de change
constants. L'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 traduit I'arrét en octobre 2002 des paiements
liés aux fravaux de recherche menés par Cerep et correspondant & la premiére phase du contrat de collaboration
stratégique avec Bristol Myers-Squibb. Le premier des paiements d'étape (milestones) prévu par cet accord de col-
laboration a été percu par Cerep au troisiéme frimesire 2003.

Chiffre d'affaires par zone géographique

31.12.02 31.12.03 Variations
KOs R T Ve % Vs %
Europe

dont France 7 590 22,0% 7114 20,9% -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%
Aes | 006 21 01 20 20000%
Total 34 503 100,0% 34121 100,0% -382 -1,1%
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Charges d'exploitation

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

On observe une baisse sensible des consommations au 4éme trimestre 2003. Elles représentent 23,5% du chiffre
d'affaires de cefte période contre 27,5% pour les @ premiers mois de I'année. Leffort fourni en 2003 pour rédu-
re les consommations par la réorganisation de cerfaines acfivités et |'vtilisation de nouvelles techniques sera main-

tenu en 2004.
Résultat d’exploitation

le résuliat 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 décembre
2002 dans le cadre de I'accord de souscription a Bioprint®. Par ailleurs, Cerep réalise plus de la moitié de son
chiffre d'affaires en dollar US. La baisse de ce dernier affecte significativement son résultat d'exploitation.

Le bénéfice d'exploitation du quatriéme trimestre 2003 (1,50 million d'euros) a néanmoins compensé partiellement
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 million
d’euros en 2002. Le bénéfice constaté en 2003 reflete un gain de change net de 1,28 million d’euros et des pro-
duits des placements de trésorerie de 0,58 million d'euros. Les intéréts sur emprunts au cours de |'exercice ont re-
présenté 0,49 million d’euros.

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

le résultat exceptionnel représente une perte de 0,02 million d'euros en 2003 contre une perte de 0,01 million en
2002, le Groupe n'ayant enregisiré aucun élément significatif autre que des sorties d'immobilisations de matériel.
Les frais de R&D du Groupe ont augmenté en 2003 et ont atteint 11,79 millions contre 10,90 millions d’euros en 2002.
le crédit d'impdt recherche s'est élevé en 2003 & 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 ou étre remboursé a |'issue d'une période de qua-
fre ans aprés sa consfatation. A ce fitre, Cerep a obtenu en 2003 le remboursement de 0,89 million d'euros.

Résultat net

le résultat net de Cerep en 2003, aprés intégration du crédit d'impdt recherche, est un bénéfice de 0,46 million
d'euros contre un bénéfice de 3,20 millions d'euros en 2002.

Commentaires sur les résultats sociaux

Exercices clos les 31 décembre 2004 et 31 décembre 2003
Chiffre d'affaires

le chiffre d'affaires 2004 s'est élevé & 35,90 millions d'euros en augmentation de 9,4% par rapport au chiffre
d'affaires 2003 de 32,83 millions d'euros. Cette augmentation du chiffre d'affaires a porté essentiellement sur les
tests de pharmacologie pré-linique.

Charges d'exploitation

les charges d'exploitation se sont élevées & 36,42 millions d'euros en 2004 contre 35,46 millions d'euros en
2003 soit une croissance de 2,7%, inférieure & I'augmentation du chiffre d'affaires. Sur I'exercice, les consom-
mations sont en diminution [-15,0%) par rapport & 2003, traduisant |'effet des actions de productivité initiées en
2003 ainsi que les effets de la production par Cerep d'une partie de son matériel biologiques a partir de lignées
cellulaires. I'augmentation (+63,6%) des dotations aux amortissements et aux provisions pour dépréciations ef ris-
ques ef charges est lige en particulier aux dépréciations constatées sur certains sfocks de chimie ef & la provision
pour prime du personnel versée début 2005. Les charges de personnels augmentent faiblement par rapport &
2003 (+7,5%).

le poste "Autres achats ef charges externes” reste stable. Il correspond pour |'essentiel aux redevances de crédit-
bail et aux frais de marketing ainsi qu'aux loyers et charges locatives, aux honoraires, aux frais de déplacement,
aux frais de maintenance et de fluides supportés par la Société.

les frais de recherche et développement engagés au cours de I'année 2004 et intégralement comptabilisés en
charges sont évalués & 11,67 millions d'euros contre 11,88 millions d’euros pour I'exercice 2003.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet, les charges indirectes et les charges de structure éfant
réparties au prorata du temps passé sur les programmes de recherche.

lls comprennent 8,92 millions d'euros de main d'oeuvre, de charges indirectes et de structure, 1,28 million d'euros
de matiéres et fournitures, ainsi que 1,47 million d'euros de sousraitance (dont 1,00 million d'euros auprés de
Cerep, Inc.).

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation est un bénéfice de 0,74 million d'euros en 2004 contre une perte de 1,38 million d'euros

en 2003.
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Autres résultats

Le résultat financier de I'exercice écoulé est un bénéfice de 1,43 million d'euros contre un bénéfice de 1,69 million
d’euros en 2003. Ce résultat esf constitué principalement de gains nets de change pour 0,90 million d'euros, de
produits de placement de frésorerie pour 0,29 million d'euros ef de charges d'intéréts sur emprunts pour O, 12 mil-
lion d’euros.

Le résultat exceptionnel représente une perte de 0,98 million d’euros en 2004 confre une perte de 0,02 million
d’euros en 2003, la Société ayant constitué une provision de 0,99 million d’euros destinée & couvrir la valeur ré-
siduelle des immobilisations qui ne pourront éfre fransférées & I'automne 2005 lors du déménagement du site de
Rueil Malmaison.

Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2004 & 0,80 million d'euros contre O, 14 million d'euros en 2003. le
crédit d'impét recherche peut venir en compensation de I'impét do ou éfre remboursé & I'issue d'une période de
quatre ans aprés sa constatation.

Résultat net

le résultat net de Cerep en 2004 est un bénéfice de 1,96 million d'euros contre un bénéfice de 0,40 million
d’euros en 2003.

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

Le chiffre d'affaires 2003 s'est élevé a 32,83 millions d'euros en augmentation de O, 1% par rapport au chiffre
d'affaires 2002 de 32,78 millions d'euros. Le chiffre d'affaires provenant des collaborations stratégiques est pas-
sé de 9,06 millions d’euros en 2002 & 4,60 millions d'euros en 2003 soit une diminution de 49,2%, traduisant
les effets inverses de la fin de la phase du financement de la recherche de collaboration avec BMS en octobre
2002 ef de la signature avec Pfizer en décembre 2002 d'un accord pluriannuel portant sur Bioprint®. Les acfivités
de services ont généré un revenu de 27,61 millions d'euros soit une croissance de 17,0% par rapport aux 23,60
millions d'euros enregistrés en 2002.

Cette 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 & 35,46 millions d’euros en 2003 contre 29,86 millions d’euros en
2002 soit une croissance de 18,8% provenant essentiellement des consommations ef des "autres achats et char-
ges externes'.

Les consommations de matiéres premiéres se sont élevées & 8,55 millions d'euros soit une augmentation de 30,4%
par rapport & 2002. Elles représentent 26,0% du chiffre d'affaires en 2003 contre 20% en 2002. La mise en pla-
ce par Cerep d'une politique rigoureuse de gains de productivité a permis, dés le quatriéme frimestre 2003, de
réduire le pourcentage représenté par les consommations.

Les "Autres achats et charges externes" ont connu en 2003 une croissance de 31,2% & 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 particulieres de mise & disposition de locaux & RueikMalmaison par UPSA, filiale de Bris-
tol-Myers Squibb.

Les charges salariales ont augmenté de 8,9% et se sont élevées & 13,70 millions d'euros en 2003 contre 12,58
millions d'euros en 2002. Elles reflefent I'augmentation du nombre de salariés, de 297 & la fin 2002 & 310 &
la fin de 'exercice 2003, destinée & faire face dans de bonnes conditions & la croissance de I'activité et aux ef-
forts soutenus en R&D.

Résultat d’exploitation

le résultat d'exploitation est une perte de 1,38 million d'euros en 2003 confre 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 résulfat est constitué principalement de gains nefs de change pour 1,16 million d'euros, de
produits de placement de trésorerie pour 0,59 million d'euros et d'intéréts sur emprunts pour O, 15 million d’euros.
Le résultat exceptionnel représente une perte de 0,018 million d'euros en 2003 contre une perte de 0,016 mil-
lion d'euros en 2002, la Société n'ayant enregistré aucun élément significatif aufre que des sorties d'immobilisa-
fions de matériel amorti.

Le crédit d'impét recherche s'est élevé en 2003 & 0,14 million d’euros contre 0,03 million d'euros en 2002. le
crédit d'impét recherche peut venir en compensation de |'impét d, ce qui n'a pas été le cas pour I'exercice 2002,
ou éfre remboursé & l'issue d'une période de quatre ans aprés sa constatation. A ce titre, Cerep SA a obfenu 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 contre un bénéfice de 4,17 millions

d'euros en 2002.

Affectation de résultat

I est proposé aux actionnaires de Cerep SA d'affecter le bénéfice de I'exercice 2004, soit 1 962 744 euros, au
poste "report & nouveau'.
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Trésorerie et ressources en capitaux

Du Groupe

Au 31 décembre 2004, la trésorerie du Groupe [y compris les placements de valeurs mobilieres) s'éléve a
16,71 millions d'euros confre 20,52 millions d’euros au 31 décembre 2003. La baisse de la trésorerie est prin-
cipalement liée au paiement en numéraire début 2004 de ['acquisition d'Hesperion & hauteur de 10,2 millions
d’euros, puis de ChapelPharma Lid, compensée par la trésorerie nefte des entités acquises. De plus, les flux de tré-
sorerie générés par l'activite en 2004 viennent s'ajouter & cetfte compensation.

le fonds de roulement s'établit & 20,54 millions d'euros contre 28,08 millions d'euros un an plus 6t

A la fin de I'exercice 2004, les emprunts et dettes auprés des établissements de crédit totalisent 9,17 millions
d’euros dont 4,70 millions d'euros de crédit baux immobiliers relatifs aux locaux du site de Poitiers.

De plus, 0,61 million d'euros sont dus & I'ANVAR [Agence nationale de valorisation de la recherche) et au minis-
tere de l'industrie et de la recherche au titre d'aides remboursables.

De la Société

Au 31 décembre 2004, la trésorerie de la Société (y compris les placements de valeurs mobiliéres) s'éleve &
11,77 millions d’euros contre 20,40 millions d'euros au 31 décembre 2003. Le fonds de roulement s'établit &
18,88 millions d'euros au 31 décembre 2004 contre 28,11 millions d'euros un an plus t6t.

Au 31 décembre 2003 les emprunts et dettes auprés des établissements de crédit totalisent 2,45 millions d'euros.
De plus, 0,50 million d’euros est do & I'ANVAR [Agence natfionale de valorisation de la recherche) et 0,11 mil-
lion d’euros est di au Ministére de I'industrie et de la recherche concemant le programme de recherche "Réseau
Genhomme'".

Impact des fluctuations monétaires

Plus de la moitié du chiffre d'affaires de Cerep est facturé en devises autres que I'euro, principalement en dollar
US (44% du chiffre d'affaires consolidé de l'exercice 2004), en franc Suisse (18%) et dans une moindre mesu-
re en yen japonais [2%). Une part significative, des charges de Cerep est également exprimée en franc suisse et
en dollar US.

le Groupe a adopté une stratégie de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation du dol-
lar US contre I'euro ef & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité. Celle<i, limitée a Cerep SA, vise &
fixer le cours en dollar US des créances nettes ef de la tofalité de la facturation prévisionnelle nette libellée dans
cefte devise. Cette stratégie concerne également depuis 2003 les fransactions en yen japonais, pour lesquelles le
Groupe a la capacité de metire en place des instruments de couverture a la réalisation des opérations commercia-
les. Concernant le franc suisse et la facturation en devises d'Hesperion, le Groupe n'a pas mis en place de stra-
tégie visant & couvrir ses créances ou sa facturation dans cefte devise mais a la capacité de metire en place des
instruments de couverfure & la réalisation d'opérations spécifiques.

les insfruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiére de couverture comprennent des
confrats de change & terme ef des options sur le dollar US (vente de call ou achat de put] ayant une maturité géné-
ralement inférieure & un an. Dans cerfains cas, le Groupe est amené & compléter les instruments de couverture pris
soit par des prorogations de ventes & ferme soif en inversant des positions sur options par des achats de call. Ces
instruments portent sur des actifs et des passifs existant a la cléture de la période, ainsi que sur la facturation prévi-
sionnelle nette libellée en dollar US. Le Groupe n'utilise pas d'insfruments dérivés & des fins spéculatives.

Au 31 décembre 2004, tous les contrats & terme ont été conclus pour une durée inférieure & un an. La valeur no-
minale des instruments de couverture & la date de cléture de I'exercice éfait la suivante :

Strategiede COUVEIUIE. | e MOTHNE €0 millions d'euros
Facturation 2004 Ventes aterme en dollor US 2026
Facturation 2005 Ventes & terme en dollar US 1730
Achats call euro/put en dollar US 2723
Ventes put euro/call en dollar US 5094
Ventes achats put euro/call en dollar US 482

La conversion des états financiers de Cerep, Inc. et d'Hesperion Ltd. et de ses filiales a un effet mineur sur le ré
sultat consolidé dans la mesure ov 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 signifi-
catif sur le résultat social de Cerep dans la mesure oU les éventuelles pertes de change latentes font I'objet de pro-
visions pour risques dans les comptes sociaux.

Risques de marché
Voir 3.14.7 — Risques de marché [change, faux, actions, contrepartie), page 36.

Normes comptables internationales (normes IFRS)

Cerep est une société cotée dans un pays de I'Union européenne et en application du réglement n® 1606,/2002
du Conseil européen et du Parlement européen, le Groupe doit préparer ses étafs financiers consolidés selon les nor-
mes compiables internationales IFRS (Infernational Financial Reporting Standards) & compter du 1< janvier 2005.
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Aussi, les comptes consolidés du Groupe Cerep pour les exercices ouverts & compter du Ter janvier 2005 seront
établis selon les normes IFRS en vigueur au 31 décembre 2005 avec des comptes comparatifs au fitre de |'exerci-
ce 2004 établis selon les mémes normes, conformément & la norme IFRS 1 "Premiére adoption des normes IFRS"
(& I'exception des normes IAS 32 et IAS 39 appliquées a compter du Ter janvier 2005).

En vue de la publication de ces états financiers comparatifs pour |'exercice 2005 et conformément & la recomman-

dation de I'AMF relative & la communication financiére pendant la période de transition, le Groupe Cerep a pré-

paré des informations financiéres 2004 sur la transition aux normes IFRS présentant & titre d'information préliminai-
re I'impact chiffré attendu du passage aux IFRS sur :

. le bilan & la date de fransition, soif le Ter janvier 2004, date & laquelle les impacts définitifs de la transition se-
ront enregistrés en capitaux propres lors de la publication des comptes consolidés 2005 (I'impact de |'applica-
tion des normes IAS 32 ef IAS 39 sera enregisiré dans les capitaux propres au Ter janvier 2005),

. la situation financiere au 31 décembre 2004 et la performance de I'exercice 2004.

Ces informations financigres 2004 sur I'impact chiffré attendu du passage aux IFRS ont été préparées en appli-

quant aux données 2004 les normes et inferpréfations IFRS que le Groupe Cerep estime devoir appliquer pour la

préparation de ses comptes consolidés comparatifs au 31 décembre 2005. La base de préparation de ces infor-
mations financiéres 2004 décrife en notes (page 55) résulte en conséquence :

. des normes ef inferpréfations IFRS applicables de maniére obligatoire au 31 décembre 2005 felles qu'elles sont
connues d ce jour ;

. des normes ef inferprétations IFRS d'application obligatoire postérieure & 2005 pour lesquelles le Groupe a dé-
cidé d'une application anticipée ;

. de la résolution que le Groupe Cerep anficipe & ce jour des questions techniques et des projets en cours discu-
tés par I'|ASB et I'FRIC et qui pourraient devoir étre applicables lors de la publication des comptes consolidés de
I'exercice 2005 ;

. des options retenues et des exemptions utilisées qui sont celles que le Groupe retiendra selon toute vraisemblan-
ce pour |'établissement de ses premiers comptes consolidés IFRS en 2005.

Pour foutes ces raisons, il est possible que le bilan d'ouverture audité ne soit pas le bilan d'ouverture & partir du-
quel les comptes consolidés de I'exercice 2005 seront effectivement établis.

Description du projet

Initié en 2003, et coordonné par la direction financiére, le projet de conversion a principalement porté sur les
éléments des sociétés significatives du Groupe : Cerep SA et Hesperion Lid depuis son acquisition par le Grou-
pe en 2004.

Un diagnostic a été réalisé en 2004 afin d'identifier les divergences significatives entre les principes et méthodes
comptables suivis par le Groupe jusqu'au 31 décembre 2004 et décrits en annexe des comptes consolidés et ceux
applicables au Ter janvier 2005. A l'issue de ce diagnostic, les principales orientations ont été prises pour arréfer
une position définitive sur les normes stabilisées applicables. Lles commissaires aux comptes ont été associés & cet
te démarche et le conseil d’administration et le comité d'audit ont été tenus informés des travaux. Des adaptations
ont été apportées aux systémes de consolidation, de comptabilité et de suivi des engagements de fin de carriere
pour intégrer ces changements. les éléments décrivant I'avancement du Groupe et I'impact chiffré atiendu du pas-
sage aux IFRS contenus dans ce document ont fait 'objet d'une information au comité d'audit.

Champ d'application des normes IFRS et options de premiére application

IFRS 1 "Premiere adoption des normes IFRS" prévoit qu'un premier adoptant puisse déroger & certaines des normes
IFRS, Les éléments pour lesquels I'adoption a eu un impact significatif sont indiqués dans les paragraphes suivants,
ainsi que |'option d'exemption retenue par le Groupe, le cas échéant.

4.1.7.2.1. Périmétre de consolidation

II'n'y a pas de changement dans le périmétre de consolidation. Les sociétés du périmétre restent consolidées se-
lon la méthode de l'intégration globale.

4.1.7.2.2. Conversion des états financiers et écarts de conversion
II'n'y a pas de medification dans les monnaies fonctionnelles ni dans la méthode de conversion refenue.

Cerep a retenu |'option offerte par I'FRS 1 de ne pas appliquer rétrospectivement les dispositions de I'AS 21 "Ef-
fets des variations des cours des monnaies étrangéres” pour les montants cumulés des différences de conversion
qui existent a la date de fransition aux IFRS. Ainsi les écarts de conversion cumulés résuliant des transformations
des comptes des filiales de leurs monnaies de fonctionnement en euro sont réputés nuls au Ter janvier 2004. Les
écarts relafifs aux avances a la filiale Cerep, Inc. dont le réglement n’est ni planifié ni susceptible d'infervenir dans
un avenir prévisible et que le Groupe comptabilise en capitaux propres sont également annulés. Cette opération
a pour contrepartie les réserves consolidées.

Dans I'éventualité d'une cession ultérieure d'activités & I'étranger le profit ou la perte dégagée tiendra compte de
cefte annulation.
4.1.7.2.3. Regroupement d'entreprises

Les acquisitions du Groupe n'ont été réalisées qu'a compter du Ter janvier 2004. Selon la norme IFRS 1, le Grou-
pe a appliqué les principes de la norme IFRS 3 “Regroupements d'entreprises” pour retraiter I'ensemble des acqui-
sitions de I'exercice 2004.



Les frais d'acquisition ne sont plus présentés net d'impdts. Les passifs d'impéts différés ont été réintégrés au bilan &
la ligne "actifs nets d'impéts différés".

Conformément & la norme IAS 21 "Effefs des variations des cours des monnaies étrangéres', les écarts d'acquisi-
tion sont comptabilisés comme des acfifs des entités acquises. Celles<ci étant en devises autres que l'euro, les écarts
d'acquisitions sont exprimés dans ces devises et traduits en euro au cours de cléture de la période. Les écarts de
conversion résultant sont affectés en capitaux propres.

les écarts d'acquisition ne sont plus amortis. L'amortissement comptabilisé au 31 décembre 2004 a été annulé au
compte de résultat de I'exercice 2004 en normes IFRS.

Les tests de valeur réalisés sur ces actifs, conformément & la norme IAS 36 "Dépréciation d'actifs" n'ont pas fait ap-
paraitre la nécessité d'une dépréciation.

4.1.7.2.4. Immobilisations incorporelles, dont frais de recherche et développement

le Groupe a examiné ses acfifs incorporels, consfitués de logiciels et de contrats de licence d'outils informatiques,
dans le cadre des définifions et principes de comptabilisation définis par la norme IAS 38 "lmmobilisations incor-
porelles’. Aucune nécessité d'ajustement significative n'a été identifiée.

Par ailleurs, le Groupe a procédé a un examen afin d'identifier des actifs incorporels qui devraient étre comptabili-
sés & la premiere application de I'NAS 38. Seules les dépenses de développement des projets de recherche et dé-
veloppement internes ont été identifiées comme éléments susceptibles de répondre aux définitions de la norme, les
dépenses des phases de recherche des projets internes étant systématiquement comptabilisés en charges. Enfin,
lorsque la phase de recherche et la phase de développement d'un projet interne ne peuvent étre distinguées, les
dépenses encourues au fifre du projet sont fraitées comme s'il ne comportait qu'une phase de recherche.

L'examen des projets infernes, de développement de candidats médicaments ainsi que ses projets de développe-
ment de chimiothéques, de nouveaux fests et de nouveaux procédés, ainsi que le développement de BioPrint a ré-
vélé que Cerep n'est pas en mesure que démontrer que les six critéres de comptabilisation stipulés par la norme
sont safisfaits. Ainsi par exemple, Cerep considére que compte tenu de la probabilité d'échec en phases futures
de développement de ses projets de candidats médicaments et de 'incertitude d'étre en mesure de commerciali-
ser un éventuel candidat en phase avancée, ni leur faisabilité technique ni la capacité du Groupe d'utiliser ou de
vendre |'actif n'éfaient démontrées.

4.1.7.2.5. Immobilisations corporelles

le Groupe a examiné ses actifs corporels au Ter janvier 2004 au regard des définitions et des principes de comp-
tabilisation de IAS 16 "lImmobilisations corporelles’. Lle Groupe a également analysé ces actifs dans le cadre des
opfions proposées par IFRS 1 et IAS 16 : réévaluation des durées d'utilité et approche par composants. Au ferme
de ces examens, aucune nécessité d'ajustement significative n'a été identifiee.

4.1.7.2.6. Dépréciation d'actifs

La norme IAS 36 sur la dépréciation des actifs corporels et incorporels, y compris les écarts d'acquisition, a éfé ap-
pliquée par le Groupe & I'ouverture ef & la cléture de I'exercice 2004. Les tests de dépréciation des écarts d'ac-
quisition sont réalisés au niveau de chaque filiale (Unité génératrice de trésorerie).

4.1.7.2.7. Contrats de location

L'analyse des principaux contrats en application de INAS 17 "Contrats de location" n'a pas identifié de nécessité
de refraitements aufres que ceux déja prafiqués.

4.1.7.2.8. Engagements de retraite et autres avantages au personnel

En préparation de I'application de la norme IAS 19 "Avantages du personnel”, le Groupe a revu ses outils de sui-
vi des engagements de retraite et remplacé le systéme de suivi des engagements de fin de carriére utilisé par les
sociétés francaises.

le Groupe, a appliqué & compter du premier janvier 2004 dans ses comptes consolidés en normes frangaises les
recommandations 2003-R-01 du Conseil national de la comptabilité relative aux régles de la comptabilisation et
d'évaluation des engagements de refraites et avantages similaires (Cf. C.15 de I'annexe aux comptes consolidés
page 68). Lors de son éfude d'impact de la norme IAS 19 sur les avantages au personnel, Cerep n'a pas identi-
fie d'obligation qui aurait éfé traitée de maniere significativement différente. L'impact de premiére adoption au Ter
janvier 2004 de I'évaluation des engagements selon la méthode des unités de crédit projetées a été prélevé, net
d'impéts différés, sur les capitaux propres & cefte date.

Dans les deux normes, Cerep a retenu une méthode systématique de comptabilisation en résultat des écarts ac-
tuariels qui aboutit & leur prise en compte plus rapide dans le résultat que la méthode du "corridor” définie par la
recommandation et par IAS 19 : les écarts actuariels sont différés au bilan et amortis sans distinction de seuil sur
une durée résiduelle fixée a 10 ans.

4.1.7.2.9. Actions propres

Le Groupe a refenu les principes exposés dans ['inferprétation SIC 16 relative aux actions auto détenues pour re-
fraiter les actions propres ef la trésorerie afférente : les actions propres sont comptabilisées au codt d'achat, nef de
frais d'acquisition en déduction des capitaux propres. La trésorerie afférente est comptabilisée en disponibilités &
I'actif du bilan. Lla provision pour dépréciation des tifres auto détenus est annulée. La différence constatée au Ter
janvier 2004 est imputée sur les capitaux propres.
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4.1.7.2.10. Stock options

Cerep a refenu les principes et les dates d'enfrée de la norme IFRS 2 "Paiements en actions ef assimilés'. Cette nor-
me ne concerne que les plans d'atiribution postérieure au 7 novembre 2002, dés lors que les droits ne sont pas
acquis au Ter janvier 2005. Aucun plan d'option de souscription d'action de Cerep n'entre dans le champ d'ap-
plication de cette norme.

Une éventuelle attribution d'option d'achat ou de souscription d'action par le Groupe qui entrerait dans les crite-
res d'application de la norme entrainerait la comptabilisation au compte de résultat de la charge censée éfre r&-
munérée par les options attribuées.

4.1.7.2.11. Présentation des états financiers

L'application de la norme IAS 1 "Présentation des états financiers" infroduit des changements significatifs dans la
présentation des états financiers. Au compte de résuliat, pour lequel Cerep a refenu I'option de présenter les char
ges par nature, la plupart des autres produits [productions stockées et immobilisés) seront en réduction des char-
ges, et les reprises ef dotations pour risques ef charges seront regroupées avec leurs natures de charges. les élé-
ments exceplionnels n'existeront plus, seul le financier apparaitra avant I'impat.

Au bilan, la classification des actifs et des passifs sera divisée entre "courant” et 'non courant”. Lle Groupe est en
cours de mise en place de cette classification a la date de ce document. Le bilan & la date de transition au Ter jan-
vier 2004 et le bilan au 31 décembre 2004 ne la reflétent pas.

Lle Groupe n'a pas identifié de changements significatifs dans la présentation du tableau des flux de trésorerie ni
dans le tableau de variation des capitaux propres.

Normes non appliquées au 31 décembre 2004

Les normes non appliquées au 31 décembre 2004 les plus significatives sont les IAS 32 et 39 que le Groupe appliquera
& partir du Ter janvier 2005 [sans données comparatives conformément au paragraphe 36 a de la norme IFRS 1).
Bilan simplifié d'ouverture au Ter janvier 2004

La présentation de ce bilan ne refléte pas I'impact des normes IFRS sur la classification des actifs ef des passifs.

01.01.04 IAS 19 SIC 16 1AS 21 01.01.04
Normes ~ Engagement Actions Ecarts de Normes
KEL francaises . derelraite _.propres  comversion . RS
Actif
Immobilisations incorporelles 222 222
Immobilisations corporelles 11 402 11402
Autres immobllisaions finoncieres 1888 1335
Actifimmobilise 12959 R T 12959
Stocks et en-cours 3550 3550
Créances clienfs et comptes rattachés 10016 10016
Impéts différés actifs 274 138 412
Autres créances 3245 3245
Valeurs mobiligres de placement 19 546 -175 19 371
Disponibilités 978 56 1034
Charges constatées d'avance 675 675

Capital social et prime d'émission 29977 29977
Réserve légale, réglementées et autres réserves 741 741
Actions propres -165 -165
Ecarts de conversion Groupe 42 -42 -
Réserves, report & nouveau et résultats consolidés -1 097 275 46 42 -1 284

Emprunts et detfes 10916 10916
Avances et acomptes 1589 1589
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 3244 3244
Dettes fiscales et sociales 2415 2415
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 376 376

Autres dettes

Produits constatés d'avance



Notes annexes au rapprochement du bilan simplifié consolidé au Ter janvier 2004

L'application des normes IFRS sur le bilan consolidé du Groupe au Ter janvier 2004 a un impact négatif de
394 KE sur les capitaux propres consolidés.
les principaux impacts sont listés ci-dessous.
. Engagement de retraite
La compiabilisation au Ter janvier 2004 des engagements actuariels cumulés & cette date augmente les provisions
pour charges de 413 KE et les impéts différés actifs de 138KE. L'imputation sur les capitaux propres est de 275 KE.
. Actions propres
La comptabilisation au codt d'achat des actions propres diminue les capitaux propres de 119 K€. Ce montant re-
présente le colt des fitres pour 165 K€, diminué de 46 K€, montant de 'annulation de la provision pour dépré-
ciation de ces fitres.
Al'actif du bilan, les actions propres et la frésorerie afférente étaient présentées en valeurs mobilieres de placement.
Cellesci diminuent de 175 K&, représentant la comptabilisation des fitres en capitaux propres pour 165 K€, 'an-
nulation de la provision pour 46 KE ef le reclassement de la trésorerie en disponibilités pour 56 KE.
. Ecarts de conversion
L'annulation des écarts de conversion cumulés au Ter janvier 2004 de 42 KE est sans impact pour les capitaux propres
L'impact total sur les capitaux propres se détaille comme suit [en K€) :

Capitaux propres au ler janvier 2004, normes francaises 29 663
IAS 19 - engagement de refraite

Comptabilisation de la provision pour charges 413
Impdts différés 138

IAS 21 - écarts de conversion

Annulation des écarts de conversion cumulés 0
SIC 16 - actions propres

Compiabilisation des actions propres -165

Annulation de la provision pour dépréciation des titres

4.1.7.5. Rapprochement du compte de résultat simplifié de I'exercice 2004

2004 IFRS 3 SIC 16 IAS 1 2004
Normes Regroup. Actions Normes
K& s francaises  d'entreprises _ propres Présentafion (KE). ... ... IFRS
Chiffre d'affaires net 51342 Chiffre d'affaires net 51 342
Autres produifs 1059 1080 Autres produits 579
Produits d'exploitation 53001 ... E Too 1080 Totolproduits 51921
Variation des encours,
Achats de matiéres premie- produits immobilisés
res, approvisionnements et stockés, variation des
et variation des stocks 7712 -260 matiéres premieres 7 452
Autres achats et charges Services ef charges
externes 13279 45 externes 13 324
Impdts, faxes Impdts, taxes
et versements assimilés 794 -59 et versements assimilés 735
Salaires, traitements
et charges sociales 24 931 136 Charges de personnel 25 067
Dotations aux Dotations et reprises
amortissements et provisions 3978 1 109 aux amortissements 2 869
Q87 Perte de valeur des actifs 987
Autres charges A 102 Autres charges .. 701
Charges d’exploitation 51293 - - -1 145 Charges nettes 51135

Résultat avant résultat

Charge d'im
e

de I'exerci

Résultat net

- de l'exercice e

Charge d'impéts

Part du Groupe 2345 432 -18 -
Résultat par action (€) 0,20 0,04 0,00 0,00 Résuliat par action (€) 0,24
Résuliat dilué par action (€) 0,19 004 000 ..000 Resuliaidilué par acion (€] 023
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Les principaux impacts sont listés ci-dessous.

. Regroupement d'entreprises
Annulation de I'amortissement des écarts d'acquisition de 432 KE.

. Actions propres
Annulation de la reprise de provision pour dépréciation des fifres auto défenus de 18 KE.

Les principaux changements de présentation (IAS 21) sans impact sur le résultat net sont listés ci-aprés :

. Résultat exceptionnel
Comptabilisation de la provision pour dépréciation des immobilisations corporelles de 987 K€ en charges (per-
te de valeur des actifs).
Compiabilisation des autres produits et charges exceptionnels de 65 K€ en charges.

. Autres produits
Compitabilisation de la production stockée et de la production immobilisée de 736 K€ en réduction des charges
[variation encours et produits stockés ef immobilisés).
Compiabilisation des reprises de provisions sur actifs circulants et pour charges de 344 K€ en réduction des char-
ges [variation encours et produits stockés et immobilisés pour 22 K€, services et charges extemnes pour 43 KE et
autres charges pour 279 KE).

. Charges
Comptabilisation des dotations aux provisions sur actifs circulants de 657 KE en charges [variation encours et
produits stockés et immobilisés pour 498 K€ et autres charges pour 159 KE|.
Comptabilisation des dotations aux provisions pour risques et charges de 452 K€ en charges (charges de per-

sonnel au fitre de I'engagement de retraite pour 136 K€, services et charges extemnes pour 88 KE et aufres char-
ges pour 387 KE|.

Bilan simplifié au 31 décembre 2004
La présentation de ce bilan ne refléte pas I'impact des normes IFRS sur la classification des actifs et des passifs.
31.12.04 IFRS 3 IAS 21 SIC 16 31.12.04
Normes Regroup. Ecarts de Actions Normes
KL fonaises _d'entreprises _conversion  propres | RS
Actif
Immobilisations incorporelles 301 301
Ecart d'acquisition 8619 497 73 9189
Immobilisations corporelles 11185 11185
Autres immobilisations financiéres 2 084 2 084
Stocks et en-cours 3474 3474
Créances clienfs et comptes rattachés 16 486 16 486
Impéts différés actifs 964 -65 899
Autres créances 2524 2524
Valeurs mobiligres de placement 10 948 200 10748
Disponibilités 5764 108 5872
Charges constatées d'avance 1157 1157

Passif

Capital social et prime d'émission 29 992 29 992
Réserve légale, réglementées ef autres réserves 741 741
Actions propres -120 -120
Ecarts de conversion Groupe 26 31 5
Réserves et report & nouveau consolidés -1372 42 46 -1 284
Résultat - part du Groupe 2 345 432 -18 2 759

Emprunts et dettes 9786 Q786
Avances et acomptes 9 885 9885
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 3707 3707
Dettes fiscales ef sociales 4312 4312
Dettes sur immobilisations et comptes raftachés 267 267
Autres dettes 139 139
Produits constatés d'avance 2471 2 471




L'application des normes IFRS sur le bilan consolidé au 31 décembre 2004 a un impact positif de 413 KE sur les
capitaux propres consolidés. Celuici est principalement lié aux éléments ayant un impact sur le résultat : annulo-
tion de I'amortissement des écarts d'acquisition et annulation des provision sur titres auto détenus.

En complément de ces éléments et de ceux détaillés sur le bilan d'ouverture, la comptabilisation des écarts d'ac-
quisitions en tant qu'actifs des entités acquises conformément & IAS 21 génére un écart de conversion de 73 K€
comptabilisé en capifaux propres.

RAPPORT SPECIFIQUE DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
SUR LES COMPTES CONSOLIDES RETRAITES IFRS DE L'EXERCICE 2004

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

A la suite de la demande qui nous a été faite ef en notre qualité de commissaires aux comptes de la société
Cerep, nous avons effectué un audit des comptes consolidés de la société Cerep, retraités selon le référentiel
IFRS tel qu'adopté dans 'Union européenne, pour l'exercice clos le 31 décembre 2004 (les "comptes
consolidés refraités’), tels qu'ils sont joints au présent rapport et intégrés au paragraphe 4.1.7 du document
de référence 2004.

Les comptes consolidés refraités ont éfé établis sous la responsabilité du président du conseil d’administration,
dans le cadre du passage au référentiel IFRS tel qu'adopté dans |'Union européenne pour |'établissement des
comptes consolidés de |'exercice 2005, a partir des comptes consolidés de |'exercice clos le 31 décembre
2004 préparés en conformité avec les régles et principes comptables francais (les "comptes consolidés'), qui
ont fait I'objet de nofre part d'un audif selon les normes professionnelles applicables en France. Notre audit
nous a conduits & exprimer une opinion sans réserve sur ces comptes consolidés. |l nous appartient, sur la
base de nofre audit, d'exprimer une opinion sur les comptes consolidés refraités.

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requiérent
la mise en ceuvre de diligences permettant d'obtenir 'assurance raisonnable que les comptes consolidés
refraités ne comportent 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 esfimations significatives refenues pour |'éfablissement des comptes et &
apprécier leur présentation d’ensemble. Nous estimons que nos confréles fournissent une base raisonnable &
I'opinion exprimée ci-aprés.

A notre avis, les comptes consolidés retfraités ont été établis, dans fous leurs aspects significatifs, conformément
aux régles d'élaboration décrites dans les notes annexes, lesquelles précisent comment la norme IFRS 1 et les
autres normes comptables infernationales adoptées dans |'Union européenne ont été appliquées et indiquent
les normes, interprétations, régles et méthodes comptables qui, selon la direction, devraient étre applicables
pour |'établissement des comptes consolidés de I'exercice 2005 selon le référentiel IFRS tel qu'adopté dans
I'Union européenne.

Sans remetfire en cause |'opinion exprimée ci-dessus, nous affirons vofre affention sur le paragraphe 4.1.7
"Normes comptables internationales (normes IFRS)" qui expose les raisons pour lesquelles I'information
comparative présentée dans les comptes consolidés de I'exercice 2005 pourrait &fre différente des comptes
consolidés refraités, joints au présent rapport.

Nous attirons également votre attention sur le paragraphe 4.1.7.2.11. dans lequel la société indique ne pas
avoir procédé aux reclassements des postes d'actifs et de passifs des bilans simplifiés, en particulier selon
leur caractére "courant’ ou "non courant” fel que défini par la norme IAS 1.

Par ailleurs, nous rappelons que, s'agissant de préparer le passage au référentiel IFRS tel qu'adopté dans
I'Union européenne pour |'établissement des comptes consolidés de I'exercice 2005, les comptes consolidés
refraités n'incluent pas I'information comparative relative & I'exercice 2003, ni foutes les notes annexes
exigées par le référentiel IFRS tel qu'adopté dans I'Union européenne, qui seraient nécessaires pour donner,
au regard de ce référentiel, une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére ef du résultat de
I'ensemble constitué par les entreprises comprises dans la consolidation.

le 2 juin 2005
Les commissaires aux comptes

Groupe Y,
Michel Aimé

Ernst & Young Audit,

Serge Guérémy et Frédéric Marrot
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4.1.9.

SITUATION FINANCIERE ET RESULTATS

Recherche et développement

Les frais de recherche et développement (R&D) du Groupe engagés au cours de I'exercice 2004 sont évalués &
11,91 millions d’euros contre 11,79 millions d'euros en 2003 et 10,90 millions d'euros en 2002. Pour Cerep
SA seulement, les frais de R&D ont atteint 11,67 millions d'euros en 2004 contre 11,88 millions d'euros en 2003
et 9,74 millions d'euros en 2002.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du codt complet, & 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 trois axes :

. améliorer les fechnologies existantes nofamment par le développement de nouveaux tests [nouvelles cibles), de
nouveaux moyens de mesure, ou de nouvelles voies de synthése ... ;

. 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.

Filiales

Hesperion Lid.

Cerep détient & 100% une filiale en Suisse [Hesperion Lid) qui réalise des activités de service de développement
clinique. Celle<i détient & 100% quatre filiales au Royaume-Uni [acquise en 2004), en Israél, aux PaysBas et en
France (constitué en 2004). Hesperion a une compétence particuliére reconnue dans les domaines du cancer, des
maladies cardiovasculaires et des vaccins ; elle a plus récemment éfendu ses compétences au domaine du syste-
me nerveux central. Hesperion employait 110 personnes au 31 décembre 2004.

La contribution d'Hesperion lid et de ses filiales au chiffre d'affaires du Groupe pour I'exercice 2004 s'est élevée
a 13,96 millions d'euros.

Cerep, Inc.

Cerep détient a 100% une filiale aux Etats-Unis (Cerep, Inc.) qui réalise des activités de profilage pharmaceutique
[ADME /toxicité) a la fois sous forme d'activités de services ef dans le cadre des collaborations stratégiques con-
clues par Cerep. Cette filiale fournit un support pharmaceutique et analytique dans le développement de BioPrint®
ainsi que des services commerciaux et des activités de R&D pour la société mére. A la fin de I'année 2004, Cerep,
Inc. employait 31 personnes dont 20 chercheurs ef techniciens de recherche.

La contribution de Cerep, Inc. au chiffre d'affaires du Groupe pour I'exercice 2004 s'est élevée & 2,23 millions
d’euros, en augmentation de 5,2% par rapport aux 2,12 millions d'euros enregisirés en 2003.

Cerep Japan Corp.

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

Filiales (K€) Hesperion Ltd. Cerep, Inc.  Cerep Japan Corp.

Valeur des titres détenus :

- brut 10 334 597 80
e 10 38 e e 80
Préfs et avances 1183

4.1.10. Nantissements d'actifs

Date de Date Montant  Total poste Conditions de levée

Fype de nantissements/hypothéques (K€} départ d'échéance  dactifnanti  dubiln % .4  nantissement
Sur immobilisations incorporelles

Sur immobilisations corporelles 2003 2010 773 11185 7%  Fin du contrat d'emprunt

tions financieres 2003 2018 100%  Fin du contrat d'emprunt




4.1.11.

4.2,

4.2.1.

4.2.1.1.

Résultat par action (consolidé)

ETATS FINANCIERS

Comptes consolidés

Tableau des résultats et chiffres significatifs des cinq derniers exercices

au 31 décembre 2000 2001 2002 2003 2004
Capital social (KE) 3213 3546 3586 3590 3591
Nombre d'actions ordinaires exisfantes ! 10709810 11818735 11952975 11965550 11970 275
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 ! 10667415 11017273 11903575 11957023 11967 335
Nombre maximal d'actions futures & créer :

. par conversion d'obligations N/A N/A N/A N/A N/A
. par exercice de droifs de souscription ' 836240 1117965 922 940 Q10365 1405 640
Nombre moyen pondéré d'actions potentielles

dilutives :

. actions nouvelles potentielles dilutives par

exercice de bons de souscription 61554 11888 - - -
. actions nouvelles potentielles dilutives

par exercice d'options de souscription ' 573 990 536 363 259 089 128 979 160 063

. nombre moyen pondéré d'actions potentielles
dilutives retenu dans le calcul du résuliat dilué par

actions ! 11302959 11565524 12162664 12086002 12 127 398
Opérations et résultats de lexercice (K€)
Chiffre d'affaires hors taxes 18 284 27 668 34 503 34121 51 342
Résultat d'exploitation -1 049 2010 3574 988 1708
Résultat avant impdt et charges calculées

(amortissements et provisions) 202 3 664 5755 2083 6 254
Impét sur les bénéfices

[nombre négatif indique un produit d'impét) 1143 643 2 95 -1 223
Résultat aprés impdt et charges calculées

(amortissements et provisions) 235 2397 3196 461 2 345
Résultat de base par action (€) |
Résultat d'exploitation 0,10 0,18 0,30 0,08 0,14
Résuliat aprés impdt, mais avant charges calculées

(amortissements et provisions) 0,13 0,39 0,48 0,26 0,62
Résultat aprés impdt et charges calculées

(amortissements et provisions) 0,02 0,22 0,27 0,04 0,20
Résultat dilué par action (€) ! e
Résultat d'exploitation 0,09 0,17 0,29 0,08 0,14
Résuliat aprés impdt, mais avant charges calculées

(amortissements et provisions) 0,13 0,37 0,47 0,25 0,62
Résultat aprés impdt et charges calculées

(amortissements et provisions) 0,02 0,21 0,26 0,04 0,19
BTSNl e e
Effectif moyen de I'exercice 194 243 315 342 465
Montant de la masse salariale (K€) 7170 9503 11213 11934 18 419
Montant des sommes versées au titre des

avantages sociaux (K€ 2752 3 548 4 436 4 866 6512

! ajusté de la multiplication par 5 du nombre d'actions en date du 27 juillet 2001.
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4.2.1.2.

COMPTES CONSOLIDES

Bilan

Actif

Montant net
31.12.04

Montant net
31.12.03

Montant net
31.12.02

Immobilisations incorporelles

Frais de recherche et développement
Concessions, brevets, droits similaires
Autres immobilisations incorporelles

Avances, acomptes immobilisations en cours

Ecart d’acquisition
Immobilisations corporelles
lignées cellulaires

Constructions et agencements
Installations techniques, outillage
Autres immobilisations corporelles
Immobilisations en cours
Avances et acomptes
Immobilisations financiéres

Autres immobilisations financiéres

8619

673
4735
3673

935
1130

39

162
6013
4159

705

332

6024
3151
780

Stocks et en-cours

Stocks de matiéres premieres

Stocks en-cours de production de biens
Stocks de produits intermédiaires e finis
Avances, acomptes versés sur commandes
Créances

Créances clients et comptes rattachés
Impdts différés actifs

Autres créances

Placements et disponibilités

Valeurs mobilieres de placement
Disponibilités

Comptes de régularisation

Charges consfatées d'avance

10016
274
3245




Passif

e S11208 SLI20s 311202
Capital social 3591 3590 3586
Primes d'émission 26 401 26 387 26 348
Réserve légale 217 217 217
Réserves réglementées 74 74 74
Autres réserves 450 450 450
Ecarts de conversion Groupe -26 42 202
Reserves ef report & nouveau consolides 872 1358 475]
Résultat - partdu Groupe 2345 . A6) 3196
COPHAUX PIOPIES oo 3teso . 290663 ..29322
Provisions pour risques 103 38 38
Provisions pour charges 1156 A% 339
Provisions pour risques ef charges .. 1259 402 377
Emprunts et deffes auprés des établissements de crédit 9173 10035 9537
Emprunts et dettes financiéres divers 613 881 924
Avances et acomptes recus sur commandes en cours 9 885 1589 @33
Dettes foumnisseurs ef comptes raffachés 3707 3244 2133
Dettes fiscales ef sociales 4312 2415 2732
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 267 376 296
Autres dettes 139 92 63
Produits consfatés d'avance 2471 ...2486 . 1398

Dettes et régularisations

21118
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COMPTES CONSOLIDES
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4.2.1.3. Compte de résultat

Premiére partie

R e 311204 311203 . 31.12.02
Production vendue de biens 1790 2 298 2202
_l’_fpduction vendue de services 49 552 31823 32 301

Production sfockée 388 727 252
Production immobilisée 348 332 -
Subventions dexploitation 185 58 748
Reprises amortissements, provisions, fransferts de charges 344 170 164
PGS PIOQUIS e 94 [ 8
Produits d'exploitation 53001 35409 32075
Achats matiéres premiéres, approvisionnements 7717 Q 495 7 205
Variation stocks (matiéres premiéres, approvisionnements) -5 -542 -395
Autres achats, charges externes 13 279 7074 6190
Impdts ef taxes et versements assimilés 794 667 684
Salaires et fraitements 18 419 11934 11213
Charges sociales 6512 4 866 4 436
Dotations amortissements sur immobilisations 2 869 2521 2403
Dofations aux provisions sur actif circulant 657 80 103
Dotations provisions pour risques et charges 452 102 68
AUMS COIGES 59 200 194
Charges d'exploitation 51293 ... 36397 .3210)
Resultqtd’explonqhon ....................................................................... B S



Deuxiéme partie

e 11208 SLI203 311202
Autres inféréts et produits assimilés 75 74 106
Reprises sur provisions et fransferts de charges 18 8 -
Différences positives de change 1852 2313 416
Produits nets cessions valeurs mobilieres de placement oo 223 508 586
Produitsfinandiers e 2168 2903 .. 1108
Dotations financiéres amortissements, provisions 10 - 54
Inférats et charges assimilées 497 493 242
Différences négatives de change 893 1037 1174
Charges neftes cessions valeurs mobllieres de placement S 2 5
Charges financiéres e 1400 . 1932 . 1475
Resultat financier e 768 V37 367
Résultat courant des entreprises intégrées oo 2476 383 5207
Produits exceptionnels sur opérations de gestion 63 - -
Produits exceptionnels sur opérations en capital 4 14 12
Reprises sur provisions ef fonsferts de charges ... S 19 18
Produits exceptionnels e 86 o 33 e 27
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion - 2 5
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 2 29 16
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions oo 1006 19 12
Charges exceplionnelles e 1008 0 40
Résultat exceptionnel 922 Vo 13
Impdts sur les bénéfices -714 -119 -17
Impdts différés sur les Bnefices ) B0 2 s
Résultat net des entreprises intégrées o 2777 Al 3196
Amortissement des écarts d'acquisition -432 - -
T L 1
Résulat par action (€] 0,20 0,04 0,27
Résuliat dilué par action (€) 0,19 0,04 0,26
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4.2.14.

COMPTES CONSOLIDES

Tableau des flux de trésorerie

KE 31.12.04 31.12.03 31.12.02

Résultat net 2 345 461 3196

Elimination des éléments sans incidence sur la trésorerie

Amortissements et provisions 4672 2 598 2421
Variation des impéts différés -509 24 15
Moins values de cession -2 15 4
Mqrgebrufed’qufoﬁnqncemen] ....................................................... il e e

Variation nette d’exploitation

Variation des stocks 83 -1 269 625
Variation des créances d'exploitation -1 699 -1 077 -1 646
Variation des dettes d'exploitation 4224 1448 297
Variation des charges et produits constatés d'avance -346 487 767

Variation nette hors exploitation
Variation des créances hors exploitation

Variation des dettes hors exploitation

Acquisition d'immobilisations incorporelles et corporelles -2 999 -2 638 -2 090
Cession d'immobilisations incorporelles et corporelles 4 14 12
Variation des immobilisations financiéres -385 222 -1 197

Trésorerie nefte sur acquisitions Hesperion et ChapelPharma Lid

Augmentation de capital 16 43 130
Encaissements provenant d’emprunts 474 1110 2058
Remboursements d'emprunts 2307 180 1770
Flux nets de trésorerie liés aux opérations de financement 817 T 418
atonde e g
Incidences des variations de change 183 81 -25
Trésorerie & |'ouverture 20 524 20 509 19 087
Trésorerie & la cléture 16712 20 524 20 509



ANNEXE AUX COMPTES CONSOILIDES
31 DECEMBRE 2004

C.1.

C.2.

FAITS SIGNIFICATIFS DE L'EXERCICE

Cerep a poursuivi en 2004 son programme de gains de productivité initié en 2003, de fagon & concilier poursui-
te de la stratégie de construction d'un portefeuille de candidatsmédicaments et maintien de la profitabilité. le bé-
néfice d'exploifation de I'exercice 2004 traduit notamment le résultat des travaux conduifs en ce sens.

Toutefois la baisse continue et significative du dollar US par rapport & |'euro au cours de I'exercice affecte signifi-
cativement le chiffre d'affaires ef le résultat d'exploitation consolidés, le Groupe réalisant prés de 40% de son chif-
fre d'affaires dans cette devise. Cet effet est atténué par la politique de couverture de change mise en oeuvre dés
2002. Les revenus correspondants sont comptabilisés en résultat financier.

L'accord de collaboration stratégique conclu en décembre 1997 avec Sanofi-Aventis a été poursuivi en 2004 et
renouvelé pour I'exercice 2005 avec le but d'identifier, avant la fin de I'exercice, un candidatmédicament.

l'accord de souscription & BioPrint® conclu avec Pfizer pour 2003 s'est poursuivi en 2004, ef a été renouvelé fin
2004 pour une nouvelle période de 2 ans (soit jusqu’en décembre 20006).

L'accord de collaboration scientifique majeur signé avec Eli Lilly & Company s'est poursuivi en 2004 et a été re-
nouvelé pour 2005.

le 15 janvier 2004, Cerep a annoncé |'acquisiion de Hesperion, société spécialisée dans le développement
clinique qui emploie 130 professionnels en Suisse [siége) aux Pays-Bas et en Israél et a réalisé un chiffre d'affai-
res d’environ 11 millions d'euros en 2003. La transaction a été finalisée le 9 février 2004 par le versement de
10,3 millions d'euros en échange de la fotalité des actions de Hesperion. Hesperion a intégré le périmétre de con-
solidation de Cerep le Ter janvier 2004.

le 5 octobre 2004, Cerep a annoncé sa décision de déménager son siége et ses laboratoires du site de Rueil-
Malmaison & I'échéance friennale du contrat de bail en cours (octobre 2005). Au 31 décembre 2004, Cerep a
comptabilisé une provision exceptionnelle pour dépréciation des immobilisations de 987 K€ représentant |'impact
de I'abandon probable des agencements et des équipements de laboratoires du site (cf. D.1.3, page 71).

EVENEMENTS POSTERIEURS A LA CLOTURE

Au 31 décembre 2004, le comité d'entreprise de Cerep SA a été informé du projet de déménagement du site
de RueilMalmaison et du projet de transfert de I'activité de biclogie sur le site de Celle I'Evescault. La procédu-
re de consultation des 20 salariés concernés a été ouverte au début de I'année 2005. Au 31 décembre 2004,
Cerep n'est pas en mesure d'établir une évaluation des autres dépenses ou des colts sociaux associés & ce pro-
jet de transfert et estime que les impacts essentiels de cet événement sur le bilan, le compte de résultat et la tréso-
rerie consolidés du Groupe seront connus au cours du deuxiéme trimestre 2005.

le 25 mai 2004, Cerep a annoncé le projet d'acquisition de MEL (Molecular Engines Laboratories). Lacquisition
a été finalisée le 7 janvier 2005 lors de |'Assemblée générale extraordinaire (AGE) ayant approuvé |'apport des
ftitres de MEL ef |'émission, pour le paiement, de 400 000 actions nouvelles. Cerep détient depuis cette date la to-
talite du capital de MEL qui intégrera le périmétre de consolidation de Cerep pour I'exercice 2005.

PRINCIPES ET METHODES APPLIQUES

REFERENTIEL ET PRINCIPES COMPTABLES

les comptes consolidés de I'exercice arrété au 31 décembre 2004 sont établis suivant les régles et 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 articles L 123-12 ¢ L 123-28 du Code
du commerce.

METHODE ET PERIMETRE DE CONSOLIDATION

Lla méthode de consolidation utilisée est I'intégration globale (I.G.). le périmeétre de consolidation au 31 décem-
bre 2004 inclut Hesperion ef ses filiales & compter du Ter janvier 2004, date de la prise de contréle effectif, ain-
si que les deux nouvelles filiales de Hesperion & compter du 1% octobre 2004 : Hesperion France Sarl créée le 4
octobre 2004 et ChapelPharma Lid société britannique acquise le 8 ocfobre 2004.
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C.3.

C.A4.

C.5.

COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

Afin de permetire la comparabilité des éléments d'annexe, suite & ces changements de périmétre, le Groupe pré-
senfe cerfains éléments relatifs & 2003 sur une base pro forma. Celleci est établie en retenant I'hypothése qu'Hes-
perion faisait intégralement partie du Groupe au 1¢ janvier 2003. Les informations pro forma excluent Hesperion
France Sarl, inexistante en 2003, et ChapelPharma ltd en raison de I'absence d'information relative & I'exercice
antérieur ef compte tenu du caractére non significatif sur la comparabilité.

Changement de méthode

A la premiére application de la recommandation 2003-R01 du 1¢ avril 2003 du Conseil national de la compta-
bilite, relative aux régles de comptabilisation ef d'évaluation des engagements de refraite ef avantages similaires, le
différentiel de provision déterminé & I'ouverture de I'exercice a été prélevé sur les capitaux propres, net d'impdts
différés, & hauteur de 275 K€, par imputation sur le report & nouveau débiteur.

N° Siren Contréle

Cerep SA 128, rue Danton 353189848 100%
92500 RueilMalmaison

France

Cerep, Inc. NE 95th Street Etrangére 100% 1.G.
Redmond, WA 98052
USA

Cerep Japan Corporation Ebisu Prime Square Tower 16th Floor Etrangére 100% 1.G.
1-1-39n Hiroo
Shibuya-ku = Tokyo
Japon

Hesperion A.G. Cewerbestrasse 24 Etrangeére 100% 1.G.
CH-4123 Allschwil

Suisse

HespenonBeneluva .......... : meder|lstroqt2 .......................................... Emngere 44444444444444 T o
Postbus 3196
4800 DD Breda

Pays-Bas

Hesperion lsragl Lid. 48 Solokov St. Etrangére 100% 1.G.
Ramat Hasharon, 47235
Isragl

Hesperion France Sarl Le Platon 478619950 100% .G

Rue Jean Sapidus
Parc d'innovation d'lllkirch
67400 lllkirch Graffenstaden

France

ChapelPharma Lid Merlin House, Church Street Etrangére 100% 1.G.
Hungerford, Berkshire
RG17 QG
Grande-Brefagne

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

DATE DE CLOTURE

Les sociétés du Groupe cléturent leurs comptes au 31 décembre, & I'exception de ChapelPharma lid dont la date
de clature est le 30 septembre ef pour laquelle un arrété infermédiaire a été établi au 31 décembre.

CONVERSION DES ETATS FINANCIERS

Les comptes des filiales étrangéres, établis en franc suisse, en dollar US et en yen japonais, onf été convertis en
euro selon la méthode du cours de cléture. Les comptes de bilan sont traduits au cours du 31 décembre 2004,
cléture de la période, & I'exception des capitaux propres qui sont fraduits au cours hisforique. Les charges et les
produits ainsi que le résultat sont convertis au cours moyen de I'exercice. Les comptes des filiales de Hesperion aux
Pays-Bas, en Israél, au Royaume-Uni et en France ont été préalablement convertis en franc suisse selon la méme
méthode.

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

Les différences de change relatives aux avances & la filiale Cerep, Inc. dont le réglement n'est ni planifié ni sus-
ceptible d'intervenir dans un avenir prévisible, sont portées en capitaux propres.

ACTIFS IMMOBILISES

Les immobilisations sont évaluées & leur codt d'acquisition et sont amorties selon le mode linéaire sur leurs durées
de vie usuelles :

. Brevets, concessions, licences 1a 10 ans
. logiciels 1a3ans
. Constructions et agencements des constructions 7 al5ans



C.6.

C.7.

C.8.

C.9.

c.10.

. Matériel et outillage 347 ans

. Agencements divers 10 ans
. Matériel de transport 3 ans
. Matériel de bureau et informatique 3a5ans
. Mobilier 5a 10 ans

Les biens financés par location financiére sont portés en immobilisations & I'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
différence.

Lignées cellulaires

Depuis 2003, Cerep acquiert ef produit des lignées cellulaires. Celles<i consfituent le matériel biclogique destiné
& produire les protéines utilisées dans la réalisation de 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.

A l'arrété des comptes, I'intérét de chaque lignée est jugé en fonction de la valeur de marché de la lignée, de son
intérét scientifique, de la présence au catalogue de tests pharmacologiques I'utilisant et de la réalisation récente de
ces fests. Cet examen décide du maintien de la valeur comptable de la lignée ou de son provisionnement fotal.

REGROUPEMENTS D’ENTREPRISES ET ECARTS D’ACQUISITION

Cerep compiabilise les regroupements d'entreprises selon la méthode de |'acquisition. Celleci implique I'identifi-
cation des acfifs ef des passifs acquis et leur valorisation & leur valeur d'utilité pour le Groupe, conformément aux
dispositions du réglement 99-02 du CRC. Le codt d'acquisition des fitres acquis est égal au montant de la ému-
nération remise au vendeur, majoré du montant net d'impéts des codfs externes directement imputables & I'acquisi-
tion. La différence entre le colt d'acquisition des fitres et cefte valorisation des actifs et des passifs identifiés cons-
fitue un écart d'acquisition.

Cerep fraite séparément les acquisitions de Hesperion par Cerep SA et de ChapelPharma Lid par Hesperion, ce
qui donne lieu & I'évaluation, la comptabilisation et la valorisation de deux écarts d'acquisition distincts.

Au 31 décembre 2004, Cerep a finalisé I'évaluation de la valorisation des actifs et des passifs de Hesperion et la dé-
termination de |'écart d'acquisition afférent est définitive. Hesperion finalisera celle de ChapelPharma Lid en 2005.

L'écart d'acquisition positif est amorti de maniére linéaire sur une durée qui a été déterminée selon des hypothéses
d'utilité & 20 ans. Par ailleurs, les écarts d'acquisition sont soumis & un fest de dépréciation annuel donnant lieu,
le cas échéant, & un amortissement exceptionnel.

La valeur de réalisation des actifs et des passifs et le montant des écarts d'acquisitions sont appréciés sur la base
des critéres retenus lors de I'acquisition de sociétés, notamment des multiples de chiffre d'affaires et I'estimation ac-
tualisée des flux de trésorerie futurs.

FRAIS DE RECHERCHE ET DE DEVELOPPEMENT

les frais de recherche ef développement sont comptabilisés en charge.

STOCKS ET EN-COURS
les stocks de matiéres, fournitures et produits achetés sont valorisés selon la méthode du colt moyen pondéré. la
valeur brute représente le prix d'achat & I'exception de toufe valeur ajoutée.

les stocks de produis finis et les en-cours de production sont valorisés au cott de production. Ce colt est consti-
tué du colt des matieres, des fournitures, de la main-d'ceuvre directe ainsi que de toutes les autres charges direc-
tes et indirectes afférentes.

. les matieres premiéres sont des produits chimiques, comprenant les monomeéres achetés, et des produits biologi-
ques.

. Les foumnitures sont les consommables ufilisés lors des tests.

. les en-cours de production sont constitués de monoméres en cours de fabrication.

. les produits infermédiaires sont des préparations biologiques préfes & étre utilisées lors de tesfs.

. les produits finis sont des monoméres fabriqués et des bibliotheques de molécules chimiques.

Une provision pour dépréciation des sfocks est constituée si la valeur recouvrable est inférieure & la valeur brute dé-
terminée 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 & la valeur comptable.

VALEURS MOBILIERES DE PLACEMENT

La valeur brute des valeurs mobiligres de placement est consfituée par le codt d'achat hors frais accessoires.
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COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

OPERATIONS EN DEVISES

Les dettes et actifs circulants en monnaies éfrangéres des sociétés du Groupe sont convertis au cours de la cléture
de I'exercice. les écarts résultant de cette conversion sont comptabilisés en résultat financier.

INSTRUMENTS FINANCIERS

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

Les résuliats relafifs aux opérations de couverture prises aprés la réalisation des opérations commerciales sont dé-
ferminés ef comptabilisés de maniére symétrique & la prise en compte des produits et des charges sur les éléments
couverts. Ainsi les créances liées & la facturation de I'exercice 2004 pour lesquelles la couverture est efficace sont
valorisées au cours de couverture.

Les couvertures prises avant la réalisation des opérations commerciales sur la base d'un volume prévisionnel de fac-
furation pour I'exercice constituent un engagement hors bilan. Aucune perte ni aucun profit n'est enregistré sur les
opérations non encore réalisées. Ainsi les insiruments de couverture de la facturation de I'exercice 2005, prise au
31 décembre 2004, ne donnent lieu & aucune constatation de perte ou profit latent & cette date. Seuls les mon-
tants des primes des instruments de couverture sont enregistrés en charges financiéres.

Enfin, les pertes et gains latents consfatés sur les couvertures qui ne fixent pas le cours de la monnaie étrangére &
I'échéance (options de change) sont comptabilisés en résultat financier & concurrence du risque non couvert.

Dans les cas oU ces insfruments ne consfituent pas des couvertures, les pertes latentes résultant des cours constatés
& la clature de I'exercice sont, le cas échéant, comptabilisées en résultat financier.

Le Groupe utilise également des confrats de swap de faux dans le but de minimiser I'impact des changements de
taux d'intéréts sur flux de trésorerie du Groupe. La différence entre les intéréts & payer et les intéréts & recevoir est
enregistrée en charges ou en produifs financiers.

SUBVENTIONS, AIDES ET AVANCES REMBOURSABLES

Cerep bénéficie de subventions, d'aides a I'innovation ou d'avances remboursables en relation avec son activité
de recherche et ses investissements.

Les subventions d'invesfissements obfenues dans le cadre d'acquisition d'immobilisations sont soif versées & Cerep
lorsque |'équipement est acquis en propre, soit versées a |'organisme de financement lorsque le bien est acquis en
créditbail. Cerep comptabilise les subventions d'investissements en produits constatés d'avance au passif du bilan
consolidé & la date d'octroi ef procéde & la reprise de ces subventions en autres produits d'exploitation au comp-
te de résultat consolidé selon le rythme de I'amortissement de I'immobilisation concernée.

les aides remboursables ef avances obtenues dans le cadre de programmes de recherche de Cerep sont consti-
tuées principalement d'avances & taux 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 atiribué en dettes financiéres diver-
ses au passif du bilan. Au dénouement, en cas d'échec, la partie restant acquise est comptabilisée en subventions
d’exploitation au compte de résultat consolidé.

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

Les montants des subventions, aides et avances octroyés mais non encore versés sont comptabilisés en montants &
recevoir au poste "autres créances' de I'actif du bilan consolidé.

BONS OU OPTIONS DE SOUSCRIPTION D’ACTIONS

Au 31 décembre 2004, 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 souscrite 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 |'entreprise de charges sociales en cas de levées d'options avant la fin de ceffe période.

ENGAGEMENTS DE RETRAITE ET AVANTAGES SIMILAIRES

Cerep applique & compter du Ter janvier 2004 la recommandation n® 2003-R.01 du Conseil nafional de la

comptabilité, relative aux régles de comptabilisation et d'évaluation des engagements de refraite et avantages si-

milaires. Cefte recommandation détermine les régles comptables applicables aux entreprises concermnant :

. les avantages postérieurs & I'emploi comme les pensions et autres engagements de retraite ainsi que les régimes
de congés de fin de carriére ;

. les autres engagements & long terme comme I'intéressement, les primes et autres rémunérations différées ;

. les modalités de comptabilisation et d'évaluation de ces engagements ;

. les indemnités de fin de contrat de travail ;

. les informations & porter en annexe.
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Cerep comptabilise au passif la valeur actualisée de I'obligation au titre des presfations définies & la date de clé-

ture, nette des éléments suivants :

. écarfs actuariels, résultant du changement d'hypothéses qui affectent |'évaluation de I'obligation. Ceux-ci sont
étalés sur plusieurs exercices;

. colt des services passés, résultant de changements réglementaires ou contractuels du régime, également éfalés;

. juste valeur des actifs du régime & la dafe de cléture, le cas échéant.

L'obligation au fitre des indemnités de fin de carriére spécifiques a la France est évaluée linéairement en utilisant la
méthode des unités de crédit projetées. Cette méthode considére que chaque période de service du salarié donne
lieu & une unité supplémentaire de droits & presfations ef évalue séparément chacune de ces unités pour déterminer
I'obligation finale. Elle prend en compte, sur la base d'hypothéses actuarielles, la probabilité de durée de service
future du salarié, le niveau de rémunération future, 'espérance de vie et la rofation de I'effectif.

Cerep refient une méthode systématique de comptabilisation en résultat des écarts actuariels qui aboutit & leur pri-
se en compte plus rapide dans le résultat que la méthode du "corridor" définie par la recommandation : les écarts
actuariels sont différés au bilan et amortis sans distinction de seuil sur une durée résiduelle fixée a 10 ans.

CHIFFRE D’AFFAIRES

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

L'ajustement du chiffre d'affaires (constitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles) sur
les produits réellement acquis, compte fenu de I'avancement des travaux réalisés, est constaté selon le cas en fac-
fure & établir ou en produit constaté d'avance.

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

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 concement soit des opérations de gestion soit des
opérations en capifal felles que les cessions d'immobilisations, les restructurations et les dégrévements ou les re-
dressements fiscaux.

IMPOTS DIFFERES

le Groupe compiabilise des impdts 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 dernier taux d'impét voté &
la date de cléture ef applicable & la période de renversement des différences temporaires.

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 est réexaminé en fin d'exercice afin d'apprécier s'il y a lieu ou non de modifier le montant des impéts diffé-
rés comptabilisés.

INFORMATION SECTORIELLE

Depuis le Ter janvier 2004, le Groupe retient la ventilation par activité comme segmentation principale de son
information sectorielle. Le secteur d'activité "Collaborations et services en drug discovery" représente les activités
de recherche pré<linique qui participent & |'élaboration de candidats médicaments de Cerep SA, Cerep, Inc. et
Cerep Japan Corp. le secteur d'activité "Services cliniques” représente les activités de service en développement
clinique de Hesperion et de ses filiales.

RESULTAT PAR ACTION
le calcul est réalisé conformément & I'avis n® 27 de I'Ordre des expertscomptables.

Le nombre d'actions retenu pour le calcul du résuliat de base est le nombre moyen pondéré d'actions en circula-
tion au cours de l'exercice.

Le résultat dilué par action est calculé en ajoutant au nombre moyen pondéré d'actions ci-dessus le nombre net po-
tentiel d'actions nouvelles & créer par la conversion des instruments dilutifs : bons de souscription d'actions et op-
tions de souscription d'actions. Le nombre nef 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 souscription sont
supposés éfre affectés au rachat d'actions au cours moyen au titre de I'exercice.
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ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU BILAN

BILAN ACTIF
Immobilisations incorporelles

Entrées  Incidence
KE 01.01.04 périmetre  de change Augmentation Diminution  Transferts  31.12.04

Brevets, licences -
Autres immobilisations incorporelles 1405 -8 85 93 1782

Immobilisations en-cours, avances 67 93 82

Entrées  Incidence

Ke 01.01.04 périmétre  de change Augmentation Diminution 31.12.04
e B R L S
Breveishcenceso
Autres immobilisations incorporelles 1250 -8 404 83 1563
L Cheg s PP R Gy Vies

L'augmentation des autres immobilisations incorporelles au cours de |'exercice concemne principalement des logi-
ciels de chimie combinatoire ef de recherche sur molécules, ainsi qu'un contrat de licence d'outils informatiques ef
bureautiques. Les immobilisations en cours au 31 décembre représentent principalement des contrats de renouvel-
lement de licences informatiques.

Ecarts d’acquisition
Hesperion

Lors de la premiére consolidation du sous-groupe Hesperion au Ter janvier 2004, Cerep a identfifié ef valorisé les
actifs et les passifs acquis & leur valeur d'ufilité pour le Groupe. L'évaluation, provisoirement établie a la date de
premiére consolidation, a été affinée par des analyses complémentaires au 31 décembre 2004.

L'évaluation provisoire avait déterminé que les impdts différés actifs de 334 K€ constatés par Hesperion n’avaient
pas de valeur d'utilité en raison de la faible probabilité d'existence future de bénéfices fiscaux suffisant & la récu-
pération des déficits fiscaux reportables. Aucun autre écart d'évaluation significatif n’avait été identifié.

Au 31 décembre 2004, Hesperion a dégagé un bénéfice fiscal. Toutefois, en |'absence d'historique probant de
bénéfices taxables, le Groupe considére que les conditions de récupération des déficits fiscaux reportables au-
dela de la partie utilisée en 2004 ne sont pas réunies. Seul un ajustement correspondant de 22 K€ de la valeur
d'utilité des actifs nets a été constaté.

Les actifs ef les passifs identifiés ainsi que I'écart d'acquisition déterminé ont été affectés & I'activité de services cli-
niques.

ChapelPharma Ltd

lors de la premiére consolidation de ChapelPharma Lid par le sous-groupe Hesperion au ler octobre 2004,
Hesperion a identifié et valorisé les actifs et les passifs acquis & leur valeur d'utilié pour le Groupe. Aucun écart
d'évaluation significafif n'a été identifié depuis |'acquisition jusqu’au 31 décembre 2004. Cette évaluation provi-
soire sera affinée par des analyses complémentaires en 2005.

Les actifs ef les passifs identifiés ainsi que I'écart d'acquisition déterminé ont été affectés & I'activité de services cli-
niques.

s écarts d’acquisition (K€) ChapelPharma (provisoire)

Prix d'acquisition 581
Frais d'acquisition ajustés, net d'impdts 66
e d'chm ........................................................................................................................................... e
e
Ecart d'évaluation (Impéts différés) N/A
L o,
o chwsm e s
Amortissement 7
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Dépréciation des écarts d’acquisition
Cerep a effectué un test de dépréciation de I'écart d'acquisition comptabilisé sur Hesperion sur la base des hypo-

theses fixées dans son plan de développement. La valeur recouvrable déterminée au 31 décembre 2004 est su-
périeure a la valeur au bilan. Aucune dépréciation n'a été constatée & cette date.

L'analyse préliminaire de ChapelPharma Utd n'a pas identifié d'indice de perte de valeur.
Immobilisations corporelles

Entrées  Incidence

K€ 01.01.04 périmétre  de change  Augmentation  Diminution Transferts  31.12.04
Valeurs brutes
lignées cellulaires 162 290 221 673
Constructions et Agencements 7147 136 18 7 301
dont location financiére 5443 5443
Matériel et Outillage Q 897 -137 989 4 19 10764
dont location financiére 3001 331 3332
Autres immobilisations corpor. 2 706 351 -53 458 3462
dont location financiére 748 202 950
Immobilisations en cours 332 1052 254 1130
dont lignées en cours 294 230 221 303
Avances et acomptes 31 2 14 -4 39
Total 20 275 351 -192 2939 4 - 23369
Entrées  Incidence
S 01.01.04  périméire dechange Augmeniolion Diminufion Dépréciation 31.12,04
Amortissements/Dépréciations
Constructions et Agencements 1134 541 891 2 566
dont location financiére 755 363 1118
Matériel et Outillage 5738 -83 1 344 4 Q6 7 091
dont location financiére 1147 540 1687
Autres immobilisations corpor. 2 001 53 579 2 527
dont location financiére 329 224 553
Total 8 873 - -136 2 464 4 987 12 184

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

lisé 976 KE de lignées a I'actif immobilisé

. 296 KE ont été acquises auprés de ses fournisseurs, 215 KE sont en service ef 81 KE sont enregisirées en immo-
bilisations en-cours au 31 décembre 2004 ;

. 680 KE ont &té produites par les équipes de Cerep, 458 KE sont en service a la date de cléture ef 222 K€ sont
inscrites en immobilisations en-cours.

Enfin, sur ce programme, 34 K€ n’ont pas été portés & I'actif en 2004 au fitre des lignées non réalisables ou pour
lesquelles des étapes d'élaboration ont échoué.

Cerep a engagé en 2004 de nouveaux fravaux d'extension du site de Celle I'Evescault comprenant des salles de
laborafoires ef des surfaces de bureau. Leur financement est effectué par créditbail, sous la forme d'un nouvel ave-
nant au premier contrat de créditbail immobilier du site datant de 1998.

Cet avenant prévoit un financement de 2 100 K€, avec possibilité de dépassement de 10%, le montant défini-
tif devant étre arrété le 31 juillet 2005 au plus tard. Ce financement prévoit I'octroi par Cerep d'une avance pre-
neur nantie de 420 K€, porfant intérét au méme taux, de méme échéance au 4 mai 2018 ef remboursée par le
bailleur au méme rythme que le financement de créditbail.

Au 31 décembre 2004, Cerep a comptabilisé au fitre de cette opération une immobilisation en cours de 743 K€,
et un emprunt de 162 K€, ainsi que 420 KE d'immobilisations financiéres représentant I'avance preneur. L'amortis-
sement commencera & la date de mise en service, prévue entre le 31 mars ef le 31 mai 2005.

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 & Celle I'Evescault utilisés dans le
cadre de larges programmes de profil, du matériel informatique et du mobilier.

Dépréciation des immobilisations corporelles

Suite & 'annonce par Cerep de sa décision de déménager son siége social et ses laboratoires du site de Rueil-
Malmaison & I'échéance du contrat de bail en cours, Cerep a procédé & une analyse des immobilisations suscep-
tibles de ne pas éfre "déménagées’. Plusieurs aménagements et équipements de laboratoires ont été identifiés lors
d'une premiére analyse qui sera affinée lorsque la configuration des laboratoires du nouveau site de Villebon-sur-
Yvette sera définitivement arrétée.

Au 31 décembre 2004, Cerep a comptabilisé une provision exceptionnelle pour dépréciation des immobilisa-

71




72

D.1.4.

D.1.5.

D.1.6.

COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

tions pour le montant de la valeur nefte comptable de ces agencements et ces équipements de laboratoires proje-
tée & la date prévue de déménagement.

Immobilisations financiéres
Les immobilisations financiéres sont constituées des éléments suivants :

Avance preneur [cf. D.1.3.)

T¢" avenant au créditbail immobilier 1077 K€
2¢ avenant 420 Ke
Dépdts de garantie des locations immobilieres 563 K€
Autres dépdts ef cautionnements versés 24 K€
Total 2 084 K€

Stocks et en-cours

Principales composantes des stocks et en-cours

K€ Brut Provision Net
Monerespremeres ................................................................................. 2 ]5937] ................. ]788
Fournitures 335 335
En-cours de production 18 18

Produits intermédiaires

Produits finis

Au 31 décembre 2004, Cerep a consfaté une perte de valeur d'utilité de cerfains stocks de monoméres achetés
et une perte de la valeur probable de réalisation de produits finis. Une provision pour dépréciation de ces stocks
a été compiabilisée & cette date.

Créances

Echéances des créances avant provisions

K€ Montant brut - lan 1a5ans +5ans
F— ptes o S S
Clients et comptes rattachés 16 684 16614 70
Autres créances 2 539 1551 Q88

t recherche

Le montant des factures clients & établir est de 7 420 K€ au 31 décembre 2004.

Détail des autres créances au 31 décembre 2004

. Credit d'impét recherche 1467 K€
. Créances fiscales - TVA 594 K€
. Autres créances fiscales - 1S 101 K€
. Créances sociales 32 Ke
. Créances sur organisme de créditbail immobilier 46 K€
. Frais & refacturer aux clients 7 K€
. Autres frais & refacturer 31 Ke
. Subventions & recevoir 122 K€
. Avoirs fournisseurs et créances diverses 139 K€
Tok,|2539|(€
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Charges constatées d’avance

. Loyers ef charges locatives — Site de RueilMalmaison 369 Ke
. Autres loyers ef charges locatives 21 Ke
. Collaboration scientifique 243 K€
. Autres charges d'exploitation 419 Ke
. Autres 64 K€
. Frais & imputer sur la prime d'émission [AGE du 07.01. 05) 41 KE

Valeur
de marché
S Brof L Proviston Nt au 311204
Actions propres (voir H.2) 228 28 200 198
Autres titres cotés 54 10 44 44
Monétaire ef assimilé 10 704 10 704 10 766
Disponibilités 5765 5765 5765
ToIO  NO7SL 3816713 16773
Provisions pour dépréciation d'actifs
Entrées Incidence
KE 01.01.04 périmétre de change  Augmentation Diminution 31.12.04
Stocksmoneresprermeres e P SRR S N
Stocks de produits finis 22 127 22 127
Clients 224 -3 144 167 198
Débiteurs divers 15 15
Valeurs mobiligres 46 10 18 38
I < S IO A A .
BILAN PASSIF
Tableau de variation des capitaux propres - Part du Groupe
Ecarts de  Réserves  Résultat
Capital Primes Réserve Réserves  Aufres conversion et report -Partdu Capitaux
K€ social d'émission  légale réglementées réserves  Groupe & nouveau Groupe —propres
S veae apams S e e
A{[edm,on dU resu‘m ....................................................................................................... 3]963196 ............ -
Augmentation de capital 4 39 43
Variation des écarts de
conversion -160 -3 -163
Résultat de I'exercice 461 461
3]]203 .......................... 359026387 ....... S " 5042 ..... ]558 ........ 46] ..... 29663
VR S -
Application de la recomman-
dafion sur les engagements
de refraite, net dgimpét 275 275
Augmentation de capital 1 14 15
Variation des écarts de
conversion -68 -68
Résultat de l'exercice 2345 2345
Saes T s T e s e
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Les provisions

........................ Reprises
Entrées (provision  (provision Changement
K€ 01.01.04  périmétre  Dotations utilisée) non utilisée)  de méthode ~ 31.12.04

Engagement de refraite 309 136 413 858
Litiges salariés 72 134 25 181
Enlévement de déchets 43 88 43 88
Fournisseur défaillant 29 29
Prowswnspou"hqrges424_ ............ ey PP Vi
T Ty e so

Impact (net des charges encourues)

Reprises
Entrées 7 (provision  Changement
KE i, 0110104 périmétre | Dotations .non utilisée) _ de méthode  31.12.04
Résuliat d'exploitation 452 452
Résultat financier
Résultat exceptionnel 19 19
Total - - 471 - - 471

Engagement de retraite

Depuis le Ter janvier 2004, I'évaluation des engagements est calculée selon la méthode des unités de crédit pro-
jetées selon les hypothéses actuarielles suivantes

K€ 31.12.04
Touxd'ﬂduohsm,on(A/Qo%ouo]Q]04] 4/35%
Taux de progression des salaires 2,25%
Taux moyen des charges sociales 40,10%
Age de départ en refraite 63 ans
Taux de turn-over annuel par franche d'ages et college non-cadres cadres
.......... S L

30-39 ans 10% 5%

40 - 49 ans 2% 4%

50-65 ans 0% 1%

Durée moyenne résiduelle d'activité 28 années 21 années
Dette actuarielle (valeur actualisée de 'obligation) 926
Ecarts actuariels différés non comptabilisés en résuliat -68

Charges de |'exercice 136

Paiement des indemnités de fin de carriére

Coit des services rendus au cours de |'exercice par les bénéficiaires en activité 82
Cot financier 46
Amortissement de I'écart actuariel différé 8
Charge nette 136



D.2.3.

En cas de départ en retraite, I'indemnité due aux salariés de Cerep SA selon la convention collective des entrepri-
ses de I'indusirie pharmaceutique est de 3/10°™ de mois de salaire par année de présence avec un maximum
de 9 mois. Les salariés de Hesperion France Sarl bénéficient du régime de la convention collective des bureaux
d'études techniques qui offre une indemnité égale & un mois de salaire & compter de la 54 année de présence
augmentée d'1/8%™ de mois de salaire & partir de la ééme année avec un maximum de 4 mois.

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 Trésor de plus de 15 ans du mois d'ocfobre 2003 pour les calculs établis au 31 dé-

cembre 2003, ef du mois d'octobre 2004 pour les calculs au 31 décembre 2004.

Hesperion Lid dispose d'un plan de retraite, conforme aux dispositions suisses. Ce régime & prestations définies ca-
pitalisées auprés d'un fonds de pension inferentreprise est géré par un organisme d'assurance. Selon le régime de
refraife suisse, les prestations définies qui seront versées & cef organisme sont garanties par fonds d'Efat. Tout salarié
de Hesperion Ltd bénéficie du plan du premier au dernier jour de son contrat de fravail. Les cofisations au plan sont
de 15% du salaire brut, partagées & part égale entre le salarié et I'employeur. Hesperion Lid considére que son obli-
gation se limite aux cofisafions versées au plan, comptabilise la part patronale des cotisations périodiques en char-
ges au compte de résuliat (649 K€ en 2004 et ne consfitue pas de provision pour engagement de refraite.

Cerep, Inc. dispose d'un plan de refraite géré par un organisme tiers selon un régime & cofisations définies, auquel
les salariés peuvent adhérer sous certaines conditions. L'entreprise peut compléter les versements des adhérents, et
n'est soumise & aucun engagement nécessitant la constitution d'une provision pour engagement de refraite. Cerep,
Inc. n'a pas effectué de versement complémentaire en 2004 ou 2003 et n'a comptabilisé aucune charge corres:
pondante au compte de résultat.

Autres provisions

La provision pour risques au 31 décembre 2004 correspond au risque de non-récupération des impéts forfaitai-
res annuels versés en 2003 et 2004.

La provision pour charges relafive & |'enlévement des déchets radioactifs correspond au montant constaté & la clé-
ture de la période comptable. Il représente les frais d'enlévement par I'Agence nationale pour la gestion des dé-
chets radioactifs ("ANDRA") de déchefs & faible activité radioactive temporairement stockés dans un local ho-
mologué.

Etat des dettes
Emprunts et dettes financiéres

Taux d'interét

Solde au en
K€ o MNomnd 311204 311203  ponderé Poricolris
Emprunts et dettes auprés des établissements
B Tl e e e
. euro taux fixe 3 468 2 100 2 289 4,25%
. euro faux variable 1524 218 436 2,94%  Euribor 3 mois cappé
& 2,25% +0,8%
. dollar US taux fixe 373 122 238 3,59%
Dettes auprés d'organismes de crédit-bail
. immobilier 7 406 4703 4 806 5,09%
AMOBIET e 3532 . 2030 2206 49O e
Emprunts et dettes financiéres diverses
A Vi Sy B AT
de succes
. avances remboursables 111 111 109 nul
Total 17 478 9785 10916

Au cours de la période Cerep a souscrit plusieurs emprunts & faux fixes (3,40% a 3,50%) aupres d'établissements
de crédit pour un montant fotal de 543 K€. Ces emprunts sont destinés principalement & financer des acquisitions
d'équipements de laboratoire. lls prendront fin de février 2009 a juin 2009.

Le second avenant au contrat de créditbail immobilier financant les nouveaux travaux d'extension du site de Celle
I'Evescault a été signé le 14 décembre 2004. 162 K€ sonf comptabilisés en emprunts au 31 décembre 2004, sur
le financement maximal de 2 100 K€ qui sera définitivement arrété au plus tard le 31 juillet 2005, jusqu’a deux
mois suivant 'achévement des fravaux. Jusqu'a cette date, Cerep verse au bailleur des préloyers sur la base du
taux moyen mensuel + 1,10% l'an [soit 3,21% au 31 décembre 2004). A compter de la mise en loyers (31 juil-
let 2005 au plus tard), Cerep versera un loyer trimestriel consfitué du remboursement de I'emprunt ef de I'intérét et
recevra un avoir correspondant au remboursement et & I'intérét portant sur la nouvelle avance preneur. Le finance-
ment sera & taux fixe & la date de mise en loyer déterminé selon la formule TEC 10 + 125 points de base. A fitre

indicatif le TEC 10 est de 3,71% au 31 décembre 2004.

Enfin, Cerep a souscrit plusieurs dettes & taux fixes auprés d'organismes de créditbail pour un montant total de 534 KE.
Les financements d'équipements et matériels de laboratoire ef de mobilier sont & échéances avril & octobre 2009 pour
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des taux de 3,78% a 4,63%, et concernant le matériel informatique d'échéances avril & décembre 2007 & des
taux de 5,37% & 5,77%.

Echéancier des dettes au 31 décembre 2004

K€ Montant brut -Tan 1d2ans 2a3ans 3dadans 4a5ans +5ans
Embhssememdecred”9173 .......... 2 247 ......... 1626 .......... ]]37743 ............ 437 ........ 2983
dont emprunts 2440 1 080 731 370 211 48
dont location financiére 6733 1167 895 767 532 389 2983
Dettes financiéres diverses 612 251 287 74
Acomptes recus sur commandes Q885 9 885
Fournisseurs et rattachés 3707 3707
Dettes fiscales et sociales 4312 4274 19 19
Dettes sur immobilisations 267 267
Autres dettes 132 Q8 7 10 17
Produits constatés d'avance 2471 2 361 Q 9 Q 10 73
ﬂ,ﬂ ........................................... 30559 ....... 23090 .......... ]654 ......... ]]65 ............. 759 ............. 7443]47

Les subventions d'investissements comptabilisées en produits constatés d'avance représentent 119 K€ au 31 dé-

cembre 2004.

Charges & payer

Intéréts courus sur emprunts 7 K€
Fournisseurs — factures non parvenues 1414 Ke
Fournisseurs d'immobilisations 85 Ke
Dettes fiscales et sociales 3144 Ke
Autres 82 K€
s

Les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont relafifs aux congés payés [1 918 KE| et aux pri-
mes et heures supplémentaires & payer [1 014 K€).

ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU COMPTE DE RESULTAT
CHIFFRE D’AFFAIRES

Evolution comparée du chiffre d’affaires

......................... 31203 Yaridiens
OO 31.1204  proforma . réel . proferma réel
Collaborations et services en drug discovery 37 348 34121 34121 9,5% 9,5%
Services cliniques 13 994 11372 23,1%
Total 51 342 45 493 34121 12,9% 50,5%
dont contributions nettes aprés éliminations intercompagnies
CerepSA35]59 ........... R R QQ%QQ%
Cerep, Inc. 2225 2117 2117 51% 51%
Hesperion [sous-groupe) 13 958 11372 22,7%

Depuis le 1= janvier 2004, le Groupe refient la ventilation par activité comme segmentation principale de son in-
formation sectorielle. Le secteur d'activité "Collaborations ef services en drug discovery" représente les activités
de recherche pré-clinique qui participent & |'élaboration de candidats médicaments de Cerep SA, Cerep, Inc. ef
Cerep Japan Corp. Le secteur d'acfivité "Services cliniques’ représente les activités de service en développement
clinique de Hesperion et de ses filiales.

Au 31 décembre 2004, le chiffre d'affaires valorisé & 'avancement représente 5 211 KE.

Proportion du chiffre d'affaires consolidé de I'exercice 2004, toutes activités confondues, des plus importants par
fenaires commerciaux du Groupe :

- frois plus importants partenaires commerciaux 28 %
- cinq plus importants 38%
- dix plus importants 51 %
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L'accord de collaboration stratégique avec Sanofi-Synthélabo en vigueur & la fin de I'exercice, initialement plurian-
nuel, a été prolongé d'un an chaque année depuis 2002. L'accord portant sur BioPrint® signé avec Pfizer a été re-
nouvelé pour une nouvelle période de deux ans. Les contrats d'études cliniques portent généralement sur des du-
rées longues (plus d'un an). La récurrence du chiffre d'affaires est confortée par le nombre significatif de clients et
partenaires des sociétés du Groupe (364 en 2004 contre 321 pour Cerep et ses filiales en 2003). Le montant des
créances clients au 31 décembre 2004 représente environ 115 jours de chiffre d'affaires du Groupe.

Chiffre d’affaires par zone géographique

le tableau ciaprés fournit la ventilation du chiffre d'affaires consolidé selon la zone géographique du client.

31.12.03 pro forma 31.12.03 reel

G1ag0a Vo Vi

Ke o Moleurs % Velews % Velews %  Valeus % Veleurs %
Europe 28346  552% 27108 59,6% 1238  4,6% 16137 473% 12209 450%
dont France 7317 14,3% 7282 16,0% 35 0,5% 7114 208% 203 2,8%
Amérique du Nord 20333  396% 15780 347% 4553 289% 15431 452% 4902 31,1%
Asie 2618 51% 2584  57% 34 1,3% 2532 7.4% 86  3,3%
Autres 45 0,1% 21 0,0% 24 114,3% 21 0,1% 24 114,3%
S S ]00,0445493]00’0% 444444 Saie ]219% 4444444 8 4]2110010%]7 22]5015%

SUBVENTIONS

Les subventions d'exploitation sont principalement liées & certaines embauches, ainsi qu'a la reprise au compte de
résultat des subventions d'investissement.

INFORMATIONS SECTORIELLES

Cerep refient le secteur d'activite comme segment principal de son information sectorielle. Depuis le 1¢ janvier
2004 I'organisation du Groupe est divisée entre les activités de collaborations ef services en drug discovery et les
activités de services cliniques.

les tableaux ciaprés fournissent la décomposition du résuliat d'exploitation consolidé par secteur d'activités :

Collaborations
et services Services Total
K€ en drug discovery cliniques Eliminations 31.12.04
G S e S
AU PIOTUIS e 1207 302 1659
Produits d’exploitation 38 615 14 459 -73 53 001
Achets e malires pramisres oo aans T s
et variation des stocks 7712 7712
Autres achats et charges externes 7 347 6 005 73 13279
Impédts, taxes et versements assimilés 781 13 794
Salaires, traitements et charges sociales 17 292 7 639 24 931
Dotations aux amortissements et provisions 3612 366 3978
Autres charges 447 152 599
ChargeSdleprmm"on ............................................... Pt
Resultat drexploiation U TA24 o gs4 - 1708

Collaborations

et services
K endrugdiscovery .. NA NA 31,1203
Chiffre d'affaires net 34121 34121
Autres produits 1288 1288
produnsd'epr,mf,on ................................................ i
Achals e malires pramisres oo aaRs T
et variation des stocks 8 953 8 953
Autres achats et charges externes 7 074 7 074
Impdts, taxes ef versements assimilés 667 667
Salaires, traitements ef charges sociales 16 800 16 800
Dotations aux amortissements et provisions 2703 2703

Autres charges

77




COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

78

Collaborations et services en drug discovery

L'augmentation des charges d'exploifation est en 2004 plus faible que |'augmentation du chiffre d'affaires du sec-
teur. Sur |'exercice, les consommations sont en diminution [-14%) par rapport & 2003, traduisant I'effet des ac-
tions de productivité ainsi que I'effet de la production par Cerep d'une partie de son matériel biologique & partir
des lignées cellulaires. L'augmentation (+34%) des dotations aux amortissements et aux provisions pour déprécia-
fions et risques ef charges est liée aux dépréciations constatées sur cerfains stocks de chimie et aux provisions pour
risques et charges constituées durant I'exercice. les charges de personnels augmentent faiblement par rapport &
2003 (+3%).

les frais de recherche et développement engagés au cours de |'année 2004 et intégralement comptabilisés en
charges sont évalués & 11 907 KE contre 11 790 KE pour |'année 2003.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du codt complet, les charges indirectes (incluant |'amortissement des équi-
pements scientifiques| et les charges de structure étant réparties au prorata du femps passé sur les programmes de
recherche. lls comprennent 7 469 K€ de main d'ceuvre représentant le tfemps passé par les chercheurs et techni-
ciens de recherche des entités du Groupe sur les programmes, 1 568 K€ de matiéres et fournitures consommées
& I'occasion de ces fravaux, 2 400 K€ de charges indirectes et de structure et 470 K€ de sous-raitance auprés
d’organismes de recherche.

Services cliniques

Les charges d'exploifation du secteur sont constituées principalement de charges de personnel et de prestations de
services des chargés d'études, coordinateurs, et investigateurs salariés ef contractuels réalisant les études cliniques,
ainsi que des loyers ef charges locatives.

En données pro forma (cf. F.,, page 81] les charges d'exploitation du secteur ont augmenté (+23%) de maniére si-
milaire au chiffre d'affaires. L'augmentation significative des aufres achats et charges externes [+49%) est liée au
recours provisoire & des infervenants confractuels pour satisfaire la croissance d'activité de 2004 et son dévelop-
pement géographique. Pour cefte raison également les charges de personnel ont peu augmenté en comparaison
de la croissance du chiffre d'affaires (+8%).

Les tableaux ci-apres foumissent la décomposition des immobilisations consolidées par secteur d'activités :

Collaborations et services Services Total
K e, D drug discOvery diniques .. 31.12.04
Valeurs brutes
Immobilisations incorporelles 1864 1864

Ecarts d'acquisition
Immobilisations corporelles
dont locations financiéres

Immobilisations financiéres

Amortissements et Dépréciations

Immobilisations incorporelles 1563 1563
Ecarts d'acquisition 432 432
Immobilisations corporelles 11958 226 12184

dont locations financiéres 3358 3358
T gy JRTREE 1170

Lactivité du Groupe est principalement localisée dans trois zones géographiques dans lesquelles se trouvent ses en-
fités : Europe, Amérique du Nord et Asie. les tableaux ci-aprés foumnissent la décomposition du chiffre d'affaires ef
des immobilisations corporelles nettes par zones géographiques selon la localisation des entités du Groupe.

................. Europe  dontfrance EtatUnis Asie  Totol 2004
K€ 01.01 31.12 01.01 31.12 01.01 31.12 01.01 31.12 01.01 31.12
VBleUrS bIUIeS e
Immobilisations incorporelles 1357 1757 1357 1757 115 107 - 1472 1864
Ecarts d'acquisition 9051 9051
Immobilisations corporelles 18 016 20951 18016 20434 2259 2391 27 20275 23369
dont locations financieres 9192 9725 9192 Q725 9192 9725
Immobilisafions finonciéres 1315 2058 1315 1738 12 12 § .14 1335 2084
Total 20688 33817 20688 23929 2386 2510 8 4123082 36368
Amortissements
Immobilisations incorporelles 1161 1463 1161 1463 89 100 1250 1563
Ecarts d'acquisition 432 0 432
Immobilisations corporelles 7 305 10497 7305 10282 1568 1679 8 8873 12184
dont locations financiéres 2231 3358 2231 3358 2231 3358
Immobilisations financiéres
............ e e e s e
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EFFECTIF
Leffectif moyen de I'exercice est de 465 salariés.

Personnel salarié au 31 décembre

Europe dont France Etats-Unis Asie Total 2004
L R b e o
Techniciens 180 180 9 1 190
Employés 135 47 11 2 148
L G S e i

REMUNERATION DES DIRIGEANTS

La rémunération totale versée aux dirigeants et administrateurs des sociétés du Groupe s'est élevée a 765 KE au
ftitre de 2004.

RESULTAT FINANCIER

Eléments constitutifs du résultat financier

K€ 2004 2003
Change
Gains/Perfes réalisées sur comptes bancaires (principalement USD) -130 94
Gains/Perfes neftes de change réalisées sur créances/dettes 38 377
Gains/Pertes nettes latentes sur créances/dettes -90 273
Gains réalisés sur options de change et ventes de devises 1086 1820
.. Gains lotents des instruments adossés a des acifs en USD__ ||| BB 201,
Soustolal change e 957 i 277
Revenus des valeurs mobileres de placement 223 506
Produits d'intéréts sur disponibilités et escomptes obtenus 12 21
Produits d'intéréts sur avance preneur 65 52
Charges d'inféréts sur emprunts -496 493
Dotations/Reprises de  provisions sur actions 8 8
A Pty

Ke 2004 2003
e e o
Produits exceptionnels sur opérations de gestion 63 -
Reprises sur provisions exceptionnelles 19 19
ol dos o waptomy g
Valeur nette comptable des actifs cédés ou sortis 2 29
Dotations aux provisions pour risques exceptionnelles 19 19
Dotations aux provisions exceptionnelles 987 -
Autres charges exceptionnelles - 2
ol dschargs ool g g
Résultat exceptionnel 922 -17

les dotations aux provisions exceptionnelles de I'exercice 2004 représentent I'impact estimé de 'abandon des
agencements et des équipements de laboratoire du site de Ruei-Malmaison en octobre 2005. (cf. D.1.3., page
71).

Les produits exceptionnels sur opérations de gestion de I'exercice 2004 représentent des dégrévements d'impéts
locaux relatifs aux années antérieures.
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IMPOT

Preuve d'imp6t

e 311204 31.12.03
Résultat net de I'ensemble consolidé 2345 461
Produit d'impdt courant 714 -119

Charge d'impéts différés -509 24

PrOdUl MR IOIal e 1228 i
Résultat comptable avant impot 1554 366
Taux d'impét de la société mére 34,33% 34,33%
Charge d'impét théorique -534 -126
i d|mp6t e o o
Impét forfaitaire annuel -19 -19
Différences permanentes -1 -14
Utilisation des déficits fiscaux Q61 33
Différences temporaires n'ayant pas donné lieu & impét différé actif 0 -4
Variation des écarts de conversion sur les avances a la filiale réintégrée dans le résultat fiscal

mais imputée sur les capitaux propres en consolidé 28 82
Ecarts de faux des filiales 7 4
Frais d'acquisition de |'exercice 28

Effet des futures baisses d'impéts 22

Enfrées ........ Yoriafion

KE 01.01.04 périmétre Taux Exercice Autres 31.12.04
e
Provision pour indemnités de départ a la refraite ! 106 -3 45 138 286
Retraitement des locations financiéres Q3 -1 32 124
Organic 18 2 20
Primes au personnel 49 119 168
Provision pour dépréciation d'immobilisation 334 334
Autres différences temporaires 15 -4 11
Taxation des plusvalues latentes sur VMP 14 7 21
Frais d'acquisition de Hesperion comptabilisés en charges

constatées d'avance en 20032 21 21 -
s
Déficits fiscaux reportables 22 22 -
B S R
Déficits fiscaux reportables 33 33
Amortissements fiscaux dérogatoires 08 08
Provision pour dépréciation des comptes clients 14 14
Provision pour congés payés 39 39
Loyers différés 12 12

" Impact de l'application de la recommandation n°2003R.01 du Conseil national de la comptabilité, relative aux régles de comptabilisation et
d'évaluation des engagements de refraite et avantages similaires.
2 Intégrés aux frais d'acquisiion Hesperion le 01.01.04

En I'absence d'hisforique de bénéfices taxables suffisamment significatif, il a été considéré a la cléture de I'exerci-
ce que les conditions de récupération des déficits fiscaux reportables de Cerep SA et de Hesperion n'étaient pas
encore réunies. En conséquence, aucun impdt différé n'a été constaté sur ceux-ci. Pour les mémes raisons, les ac-
fifs d'impots différés sur les déficits fiscaux ef sur les différences temporaires de Cerep, Inc. n'ont été constatés qu'a
hauteur de ses impdts différés passifs.



les actifs nefs d'impét différé dont la réalisation n'a pas été jugée probable ef non comptabilisés au 31 décem-
bre 2004 sont les suivants :

Entrées Incidence .......... Yariation

] 01.01.04  périmétre dechange  Taux  Base 31.12.04
France

Déficits fiscaux reportables et amortissements réputés différés 1208 18 -860 330
S
Déficits fiscaux - 312 312
o S
Déficits fiscaux 266 9 -162 95
Différences temporaires -83 83 -
T T g e

Depuis la Loi de finance pour 2004, le report en avant des déficits fiscaux créés en France n’est plus limité dans le
temps. Les déficits fiscaux et amortissements réputés différés de la société francaise sont reportables indéfiniment. La
plus grande partie des déficits fiscaux créés aux Etats-Unis expire en 2022. Les déficits fiscaux créés en Suisse ex-
pirent en 2009. Par ailleurs, 'abattement de taux d'imposition en Suisse dont bénéficiait Hesperion a expiré le 31
décembre 2004. La société est désormais soumise au taux normal d'impdt sur les sociétés suisses évalué & 25%.

INFORMATION PRO FORMA

les tableaux ci-aprés présentent le compte de résultat consolidé simplifié et le bilan consolidé simplifié en retenant

I'hypothése que Hesperion faisait intégralement partie du Groupe au Ter janvier 2003. Celle<i tient compte des

éléments suivants

. Lacquisition, effectuée en francs suisses est valorisée au cours de change du Ter janvier 2003 & un co(t fotal de
11 225 KE donnant lieu & un écart d'acquisition de @ 133 KE.

. le prix d'acquisition a été versé le Ter janvier 2003 et provient de la vente de valeurs mobiliéres de placement.
Ceci enfraine une correction des produits de placements de I'exercice 2003 égale au prix fofal multiplié par le
faux de rémunération moyen des placements du Groupe pour l'exercice.

............. Shl20a 311208
Ke Réel Pro forma Réel
o mpfe I
Chiffre d'affaires net 51 342 45 493 34121
Autres produits 1659 1615 1288
Produ"sd’explo”aﬂon ........................................................................... Soor e S50
o prem‘ eres . Opprows L
et variation des sfocks 7712 8 953 8 953
Autres achats et charges externes 13279 11110 7 074
Impdts, taxes et versements assimilés 794 667 667
Salaires, traitements ef charges sociales 24 931 23873 16 800
Dotations aux amortissements et provisions 3978 3075 2703
Aufres charges 599 200 200

Produits financiers 2168 2 706 2 903
Charges financiéres -1 400 -1725 -1 532
Produits exceptionnels 86 33 33
Charges exceptionnelles -1 008 -50 -50
Resu||a|excephonne| .................................................................................. T L
Chgrgedmp@'sdewxerc‘ce L o o5
Resuhmne|desemrepnses |n|egrees .......................................................... S o
i docqmsmon .............................................................. gy gy
T S S
Résultat par action (€) 0,20 0,00 0,04
Résultat dilué par action (€] 0,19 0,00 0,04
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COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

31.12.0 31.12.0

KE Pro forma é
e
Immobilisations incorporelles 301 222 222
Ecart d'acquisition 8619 8 676

Immobilisations corporelles 11185 11747 11402
Autres immobilisations financiéres 2 084 1694 1335
T e e ek
e oy S .
Créances clients et comptes rattachés 16 486 14237 10016
Impéts différés actifs 964 295 274
Autres créances 2524 3520 3245
Valeurs mobilieres de placement 10 948 8 169 19 546
Disponibilités 5764 3727 978
Charges consfatées d'avance 1157 806 675
N PEP T e 56984
o . 83506 Seeay 51283
B
Capital social et prime d'émission 29 992 29977 29977
Réserve légale, réglementées et autres réserves 741 741 741
Ecarts de conversion Groupe 26 47 42
Réserves ef report & nouveau consolidés 1372 -2 008 -1 558
Résultat - part du Groupe 2 345 -13 461
cup“ o P ropres .................................................................................. e e 5o
mes'onspournsquese”harges .............................................................. g i
Empruntsetdeﬁesg786 ............... e o
Avances ef acomptes Q885 6228 1589
Dettes fournisseurs et comptes ratiachés 3707 4114 3244
Dettes fiscales ef sociales 4312 3224 2415
Dettes sur immobilisations et comptes raftachés 267 376 376
Autres dettes 139 92 92
Produits constatés d'avance 2471 2 487 2 486
S e”eguhnsahons .......................................................................... o Sy .
T e VAR Ui

INSTRUMENTS FINANCIERS ET ENGAGEMENTS HORS BILAN
INSTRUMENTS FINANCIERS

Risque de marché

Cerep ufilise différents instruments financiers dans le cadre de sa gestion de trésorerie. |l sont constitués de SICAV
monéfaires et obligataires (10 704 K€, de dépdts bancaires (5 765 KE) principalement en franc suisse, en euro
et en dollar US et d'actions (282 K€). Lleurs valeurs de marché sont déterminées comme suit

Instrument Détermination de la valeur de marché.

Disponibilités ef dépéts & ferme en euro Au colt d'acquisifion, proche de la valeur de marché en raison de leur
échéance & court terme.

Disponibilités et dépdts & terme en devises Au colt d'acquisition (proche de la valeur de marché en raison de leur
échéance & court terme), converti au cours de chonge de cléture ou au
cours couvert le cas échéant.



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 insfruments dérivés utilisés par Cerep pour atteindre ses objectifs en matiére de couverture comprennent des
confrats de change & terme et 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 & la cléture de
la période, ainsi que sur la facturation prévisionnelle nette libellée en dollar US. Dans cerfains cas, le Groupe est
amené & compléter les insiruments de couverture pris soit par des prorogations de ventes & ferme soif en inversant
des positions sur options par des achats de call. Le Groupe n'utilise pas d'instruments dérivés & des fins spéculati-
ves. 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 & |'échéance.

Options d'achats de call et de vente de put, Valeur liquidative, qui correspond & un modéle mathématique tenant compte

ainsi que vente de call du cours des devises et des taux d'inféréts respeciifs.

Au 31 décembre 2004, tous les confrats & terme ont été conclus pour une durée inférieure & un an, ou, dans quek
ques cas, fait |'objet de prorogation de durée inférieure & un an. La valeur nominale des instruments de couvertu-
re & la date de cléture de I'exercice est la suivante.

Stratégie de couverture de facturation

K e 2000 2005 . Too
Ventes & terme USD 2026 1730 3756
Options
Achat call EUR / put USD - 2723 2723
Vente put EUR / call USD - 5094 5094
LI R EUR £l USD e D 482 e
Total instruments de couverture 2026 10 029 12 055

! Instruments adossés & des aclifs circulants en dollar US au 31 décembre 2004.

Risque de taux

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

Instrument Détermination de la valeur de marché.

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

Disponibilités 5765 5765 5765
Monétaire et assimilés 10 704 10 704 10 766
Dépodts a terme - - -

Actions 282 38 244 242

Ventes & terme - - 256
Options
Achat call EUR / put USD - - 151
Vente put EUR / Call USD - - 26
Achat put EUR / Call USD - - -
Tomlms"umemsdecouve”uredeChunge___ ...................... 3 8]
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COMPTES CONSOLIDES - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

Risque de contrepartie

Cerep est exposé au risque de défaillance d'une contrepartie. Le Groupe limite son exposition en sélectionnant ri-
goureusement les insfitutions financiéres fierces, en diversifiant les contreparties par type de contrat ef en procédant
a un suivi régulier des engagements. Le Groupe ne prévoit aucune défaillance de tiers pouvant avoir un impact im-
portant sur les états financiers du Groupe.

ENGAGEMENTS DONNES

Paiements dus par période

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

Engagements liées aux dettes & long terme figurant
au passif du bilan (capital + intéréts)

Dettes & long terme 4359 1837 2447 75
Obligations en matiere de créditbail ! 10112 1285 3724 5103
Obligations en matiére de locationfinancement 440 213 227 -
P B S
Contrats de location simple 7 869 1289 4058 2522
Obligations d'achats irrévocables 1748 1748 - -
Achats ef ventes de devises & terme non couverts 1730 1730 - -
Autres obligations & long terme ? 68 8 30 30
ool ... 2835 8101048 7730
VNC des
Montant  biens donnés
Dettes garanties par des siretés réelles (K€) ... Deftes garanties _.....des shrefés _ en garantie
Emprunts et deffes auprés des établissements
e et 2019 O3 A2
Total 2019 703 462

1
Garanties sur contrats de créditbail mobilier - - - -
Garanties sur contrats de créditbail immobilier 1497 75 369 1053
Obligations de rachat - - - -

Autres engagements commerciaux 1357 1357 - -

" dont 1 938 K€ non libéré sur second avenant au financement par créditbail immobilier.

2 engagements de refraite : solde au 31 décembre 2004 de I'écart actuariel non comptabilisé, étalé sur plusieurs exercices.

3 représente le solde au 31 décembre 2004 des travaux & réaliser sur nouvelle extension.

les garanties données aux établissements de crédit et aux organismes de créditbail mobilier sont consfituées res-
pectivement de nantissements sur des instruments de frésorerie ef sur du matériel de laboratoire.

les avenants aux contrats de créditbail immobilier confractés en 2002 ef en 2004 sont garantis par nantissement
des avances preneur.

Les contrats d’emprunts et de financement par créditbail de Cerep ne sont pas assortis de covenants liés & un rafio
financier portant sur des éléments du bilan ou du compte de résuliat ou liés & une nofation d'agence financiére. Ils
contiennent des clauses d'exigibilit¢ immédiates en cas de liquidation judiciaire ou cessation d'activité. Enfin ces
contrats prévoient |'exigibilité "si bon semble au preneur’ en cas d'événement tels que non paiement & I'échéance,
incident signalé auprés de la Banque de France, insolvabilité, fusion, scission, dissolution, cession.

la Société confirme que sur la base des éléments en sa connaissance au 31 décembre 2004, les engagements
présentés dans les tableaux ci-dessus n‘omettent pas I'existence d'un engagement significatif ou qui pourrait le devenir
dans le futur.

ENGAGEMENTS RECUS

Montant des engagements par période

Obligations contractuelles (K€)

Lignes de crédit non utilisées '

Lettres de crédit - - _ _
Garanties - - - _
Obligations de rachat - - - _

Autres engagements commerciaux - - - -

" dont 1 938 K€ non libéré sur second avenant au financement par créditbail immobilier.



H.2.

AUTRES INFORMATIONS

CONTRIBUTIONS AU RESULTAT CONSOLIDE

Cerep Japan  Sous-groupe
KE Cerep SA Cerep, Inc. Corp. Hesperion Toth!

Retraitements et éliminations

Locations financiéres -86 -86
Ecarts de conversion acfif et passif 58 58
Provision pour risque de change 99 99
Impdts différés 550 22 528
Cessions internes d'actifs 15 15
Impact des écarts de change sur 29 8 D) 12
éliminations des transactions infragroupes

Consfatation des frais d'acquisition 67 o7
ﬁnnulotion de la reprise de provision sur 242 249

avance Cerep, Inc.

Amortissement des écarts d'acquisition -432 -432
ggr%?/tgtcr}gcounsou passif de remboursement 30 30
Resuhmdu(;roupe ......................................... S Sy e i

AUTORISATION D’ACHETER ET VENDRE DES ACTIONS CEREP

Dans le cadre de I'autorisation donnée par I'assemblée générale mixte du 10 juin 2003 et de la note d'informa-
tion 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), puis de l'autorisation donnée par I'assemblée générale mixte du 21 juin 2004 et de la note
d'information émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres (visa AMF n°04-
508 en date du 28 mai 2004), Cerep au cours de l'exercice 2004, a acheté 72 191 actions au cours moyen
de 9,64 euros et vendu 77 282 actions au cours moyen de 9,67 euros. 8 661 actions propres sont inscrites au
nom de la Société au 31 décembre 2004.

Lautorisation & opérer en Bourse sur les actions de la Société donnée au conseil d'administration fixe, & comp-
ter du 21 juin 2004, un prix maximum d'achat par action de 31,00 euros et un prix minimum de vente par ac-
tion de 4,10 euros. Toutefois, la Société s'est engagée & ne pas procéder & des rachats & un prix supérieur &
20 euros par action. le montant maximal des fonds desfinés & la réalisation de ce programme de rachat d'ac-
tions a éfé fixé a 2 000 KE.

En novembre 2001, la Société a conclu un contrat de liquidité avec Oddo & Cie et Oddo Pinatton Corporate,
aux termes duquel Oddo Pinatton Corporate a regu mandat pour infervenir sur le Marché en vue de favoriser la [i-
quidité des fransactions ef la régularité des cotations des actions Cerep. Cerep et Oddo Pinatton Corporate ont
chacune versé sur un compte de liquidités 100 K€. Oddo Pinatton Corporate exerce un mandat d'animation de
marché en pleine indépendance.

En complément des opérations réalisées en vertu de ce contrat, la Société a procédé & des achats d'actions pro-
pres en 2004. Ces achafs onf été effectués dans le méme cadre réglementaire, visant le méme obijectif de régula-
risation de cours et auprés du méme établissement. Ces deux opérations de méme finalité économique suivent le
méme fraifement comptable. Lensemble des titres Cerep détenus au 31 décembre 2004 (soit 8 661 actions) est
comptabilisé en valeurs mobilieres 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 2004

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par vofre assemblée générale, nous avons procédé au contréle des
comptes consolidés de la société Cerep relatifs o 'exercice clos le 31 décembre 2004, tels qu'ils sont joints au pré-
senf rapport.

Les comptes consolidés 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 consolidés

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requiérent la
mise en ceuvre de diligences permettant d'obtenir 'assurance raisonnable que les comptes consolidés ne compor-
fent pas d'anomalies significatives. Un audit consiste & examiner, par sondages, les éléments probants justifiant les
données contenues dans ces comptes. |l consiste également a apprécier les principes comptables suivis et les esti-
mations significatives retenues pour I'arrété des comptes et & apprécier leur présentation d’ensemble. Nous estimons
que nos contréles fournissent une base raisonnable a I'opinion exprimée ci-aprés.

Nous cerfifions que les comptes consolidés sont, au regard des régles et principes comptables frangais, réguliers et
sincéres et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére, ainsi que du résultat de I'ensemble
consfitué par les entreprises comprises dans la consolidation.

Sans remetire en cause |'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur le paragraphe C. "Principes et
méthodes appliqués - Changement de méthode", de I'annexe qui expose le changement de méthode lié a la pre-
miére application de la recommandation CNC 2003R.01 relative aux régles de comptabilisation et d'évaluation
des engagements de refraite ef avantages similaires.

Il - Justification des appréciations

En application des dispositions de |'arficle L. 225-235 du Code de commerce relafives a la justification de nos ap-

préciations, nous porfons & voire connaissance les éléments suivants
Dans le cadre de notre appréciation des régles et principes comptables suivis par la société :

Nous nous sommes assurés du bienfondé du changement de méthode comptable mentionné ci-dessus et de la
présentation qui en a été faite. Nous avons en outre examiné les données et les hypothéses actuarielles retenues
pour |'évaluation de I'engagement qui en résulfe pour votre société ef nous sommes assurés du caractére raison-
nable de cette évaluation.

Nous avons éfé conduits & apprécier la régularité et la correcte application des principes de comptabilisation du
chiffre d'affaires, présentés en annexe dans le paragraphe C.16. "Chiffre d'affaires”, eu égard a la nature des
confrats signés avec les clients.

le paragraphe C.6. "Regroupements d'entreprises ef écarts d'acquisition” de I'annexe expose que les écarts d'ac-
quisition font |'objet d'une provision pour dépréciation lorsque leur valeur d'utilité est inférieure & leur valeur compta-
ble et mentionne les principes refenus par la société pour déterminer cette valeur d'utilité. Nos fravaux ont consisté a
vérifier |'application de ces principes et & apprécier les données et les hypothéses utilisées par la société pour pro-
céder & cetfe estimation. Dans le cadre de nos appréciations, nous nous sommes assurés du caractére raisonnable
de celle<i.

les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de notre démarche d'audit des comptes consolidés, pris
dans leur ensemble, et ont donc contribué a la formation de notre opinion sans réserve, exprimée dans la premiére
partie de ce rapport.

ll. Vérification spécifique

Par ailleurs, nous avons également procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & la
vérification des informations données dans le rapport sur la gestion du groupe.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les comptes consolidés.
Le 30 mai 2005
Les commissaires aux comptes

Groupe Y,
Michel Aimé

Emnst & Young,
Serge Guérémy ef Frédéric Marrot
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Comptes sociaux

Bilan

Actif

Montant
rut

Amortissements

Montant
net
31.12.04

Montant net  Montant net
31.12.03 31.12.02

Immobilisations incorporelles
Frais de recherche et développement
Concessions, brevets, droits similaires

Autres immobilisations incorporelles

Avances, acomptes immobilisations
incorporelles

Immobilisations corporelles
Constructions

Installations techniques, outillage
Autres immobilisations corporelles
Immobilisations en cours

Avances et acomptes
Immobilisations financiéres
Participations par ME

Autres participations

Créances rattachées & des parficipations
Autres tifres immobilisés

Autres immobilisations financieres

1753766

2935

1858723
5666 924
1901 945
386 348
20 349

11011 104
1183224

1733238

1462 538

1447 935
4262 571
1085497

506 897
158 479

291 228

2935

410788
1404 353
816 448
386 348
20 349

10 414 207
1024 745

1733 238

- 24 620
196 241 142 044

1325686 1113961
1748037 1606782
353 443 223 387

331 462 37108
31 000 6522
79783 -

Q81 239 921793

13149026 1147389

Stocks et en-cours
Matieres premieres, approvisionnements
En-cours de production de biens
Produits infermédiaires et finis
Avances, acomptes versés sur commandes
Créances
Créances clients et comptes rattachés
Autres créances
Trésorerie et assimilés
Valeurs mobilieres de placement

(dont actions propres : 228 042)
Disponibilités
Comptes de régularisation
Charges constatées d'avance

2 493 639
18 327
1453 648
6818

7 808 105
3257142

10931 975

863 109

1011991

370 853

127 317

80 746
15 340

27 900

2122786
18 327
1326 331
6818

7 727 359
3 241 802

10 904 075

863 109

1011991

2488 350 1946322
111526 63 453
950 497 271 169

- 59 580

Q621949 8767238
3255757 4178315

19 545532 17887 174

857064 2274961

612613 211 099

785033 332 866



Passif

31.12.04

31.12.03

31.12.02

Capital social ou individuel
(dont versé : 3 591 083)
Primes d'émission, de fusion, d'apport
Réserve légale
Réserves réglementées
Réserves Groupe
Report & nouveau

Résultat de I'exercice (bénéfice ou perte)

3 591 083

26 401 342
216 741
74 252
450 417
-1474 851
1962744

3 589 665

26 386 735
216741
74252
450 417

-1 466 740
404 988

3585893

26 347 486
216741
74252
450 417
5636 161
4169 421

Provisions pour risques

Provisions pour charges

638 507
1156 527

539 624
424 903

361610
339 581

Dettes financiéres
Emprunts et deftes auprés des éfablissements de crédit
Emprunts et dettes financiéres divers

(dont emprunts. participatifs : O)

Avances et ocomptes regus sur commandes en cours

Dettes d'exploitation
Dettes foumnisseurs et comptes raffachés

Dettes fiscales et sociales

Dettes diverses
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés
Autres dettes

Comptes de régularisation
Produits constatés d'avance

2 446 048
612 836

243 812

2 466 458
2954 517

288 598
91 213

2 301 958

2966 671
880715

1589 249

3343 266
2309 310

375914
87 320

2 357 454

2 846 379
924 277

33043

2238015
2 639 566

287 544
29732

1397 503
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4.2.2.2. Compte de résultat

Premiére partie

France  Exportation 31.12.04

31.12.03

31.12.02

Ventes de marchandises
Production vendue de biens

Production vendue de services

1002 257 787 392 1789 649
5713477 28395982 34109 459

2297 524
30 528 357

2201 486
30 580 856

Production stockée
Production immobilisée
Subventions d'exploitation

Reprises amortissements, provisions,
fransferts de charges

Autres produits

387 672
348 348
175 647

343 093

727 400
331573
49012

138 135

251483

748 232

158 920

Achats matiéres premiéres et autres
approvisionnements

Variation stocks (matiéres premiéres,

approvisionnements)

Autres achats, charges externes

Impdts et faxes ef versements assimilés

Salaires et traitements

Charges sociales

Sur immobilisations : dotations aux
amortissements

Sur immobilisations : dotations aux
provisions

Sur actif circulant : dotations aux
provisions

Pour risques et charges

Autres charges

7 274 007

-5 290

11 096 235
743 411
9946 931
4777 739

1266 843

583 276

379 352

354 835

@ 090 320

542 027

11 096 634
646 736

9 393 489

4 307 009

1218610

6948 213

305 419

8 456 999

626 980
8 656 400
3924182

1396 809

103 053

67 793



Deuxiéme partie

B e 31.12.08 311203 311202
Produits financiers de participations 27 526 29 657 247 551
Produits des autres valeurs mobilieres et créances

de l'actif immobilisé 6711 10377 3873
Autres intéréfs et produits assimilés 137 833 72313 103 486
Reprises sur provisions et fransferts de charges 762 194 387413 5412 495
Différences positives de change 1804 682 2245594 398 681
Produits nets cessions valeurs mobilieres de placement 223 144 507 984 582603
T o S i
Dotations financiéres amortissements, provisions 601 007 502 124 377757
Intéréfs et charges assimilées 127 818 152114 5351618
Différences négatives de change 802 608 910 541 932 738
Charges nettes cessions valeurs mobilieres de placement 22 1751 4 666
Chqrgesfmqnc.eres153]456 ........ S PP
Resulfatfmunc.er1430635 ......... Cepees o
T T
Produits exceptionnels sur opérations de gestion - - -
Produits exceptionnels sur opérations en capital 4270 14122 66 276
Reprises sur provisions et fransferts de charges 18 750 19 056 15 245
o G wan
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion - 3471 5065
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 1855 29 329 73750
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions 1005 793 18 750 18 750
Chqrgesexcepnonnelles1007648 ............. e o s
R el e 1éou
Impdts sur les bénéfices -778 535 119 469 17 676
ol doan P Ay S 40
Totaldeschclrges ........................ 38177907 36954666 36 609 440
Bendice ou perte e oione e

21
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4.2.2.3. Tableau des flux de trésorerie

31.12.04

31.12.03

31.12.02

Résultat net

Amortissements et provisions

Plus ou moins values de cession

1962744

2429 370

404 988

1442 337

4169 421

-3 669 353

Variation des sfocks

Variation des créances d'exploitation
Variation des créances hors exploitation
Variation des dettes d'exploitation
Variation des dettes hors exploitation

Variation des charges et produifs constatés d'avance

Pertes et gains de change

82 927
2159 303
-244 262
-1 547 469
-19 843
-454 874
130 905

-1 269 427
-840 185
1082 341
1315791
61711
558 437
-181 236

624 621
1411314
413 414
138 025
-104 092
766 513
-1 399 797

Acquisition d'immobilisations

Cession d'immobilisations

-12 518 602
165 985

2654 647
141 684

-3 826 864
8 225 459

Augmentation de capital
Emission d'emprunts

Remboursements d'emprunts

16 025
472 352
-1 270 225

43 021
1108 264
987 978

130116
2057 614
-1 285125

Trésorerie & |'ouverture

Trésorerie & la cléture

20 402 441
11764 362

20162 133
20 402 441

18935117
20162 133



ANNEXE AUX COMPTES SOCIAUX
31 DECEMBRE 2004

FAITS SIGNIFICATIFS DE L'EXERCICE

Cerep a poursuivi en 2004 son programme de gains de productivité initié en 2003, de fagon & concilier pour-
suite de la stratégie de construction d'un portefeuille de candidats-médicaments destinés & étre licenciés aux pre-
miéres phases de développement clinique et maintien de la profitabilité. Le bénéfice d'exploitation de I'exercice
2004 traduit notamment le résultat des travaux conduits en ce sens.

Toutefois la baisse continue et significative du dollar US par rapport a I'euro au cours de 'exercice affecte signi-
ficativement le chiffre d'affaires et le résuliat d'exploitation, Cerep réalisant prés de 45% de son chiffre d'affaires
dans cefte devise. Cet effet est atténué par la politique de couverture de change mise en ceuvre dés 2002. Les re-
venus correspondants sont comptabilisés en résuliat financier.

L'accord de collaboration stratégique conclu en décembre 1997 avec Sanofi-Aventis a éfé poursuivi en 2004 et
renouvelé pour I'exercice 2005 avec le but d'identifier, avant la fin de I'exercice, un candidatmédicament.

l'accord de souscription & BioPrint® conclu avec Pfizer pour 2003 s'est poursuivi en 2004, ef a été renouvelé fin
2004 pour une nouvelle période de 2 ans (soit jusqu’en décembre 20006).

L'accord de collaboration scientifique majeur signé avec Eli Lilly & Company s'est poursuivi en 2004 et a été re-
nouvelé pour 2005.

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 Israél et a réalisé un chiffre d'affai-
res d’environ 11 millions d'euros en 2003. La transaction a été finalisée le 9 février 2004 par le versement de
10,3 millions d'euros en échange de la fotalité des actions d’Hesperion.

le 5 octobre 2004, Cerep a annoncé sa décision de déménager son siége et ses laboratoires du site de Rueil-
Malmaison & I'échéance friennale du contrat de bail en cours (octobre 2005). Au 31 décembre 2004, Cerep a
comptabilisé une provision exceptionnelle pour dépréciation des immobilisations de 987 KE représentant |'impact
de I'abandon probable des agencements ef des équipements de laboratoires du site (Cf. D.1.7, page 98).

EVENEMENTS POSTERIEURS A LA CLOTURE

Au 31 décembre 2004, le comité d'entreprise de Cerep SA a été informé du projet de déménagement du site de
RueilMalmaison et du projet de fransfert de I'activité de biologie sur le site de Celle I'Evescault. La procédure de
consultation des 20 salariés concemés a été ouverte au début de I'année 2005. Au 31 décembre 2004, Cerep
n'est pas en mesure d'établir une évaluation des autres dépenses ou des coits sociaux associés & ce projet de
fransfert et estime que les impacts essentiels de cet événement sur le bilan, le compte de résuliat et la trésorerie se-
ront connus au cours du deuxiéme frimestre 2005.

le 25 mai 2004, Cerep a annoncé le projet d'acquisition de MEL (Molecular Engines Laboratories). Lacquisition
a été finalisée le 7 janvier 2005 lors de |'Assemblée générale extraordinaire (AGE) ayant approuvé |'apport des
tires de MEL et I'émission, pour le paiement, de 400 000 actions nouvelles. Cerep détient depuis cette date la
totalité du capital de MEL.

RAPPEL DES PRINCIPES ET METHODES SIGNIFICATIFS APPLIQUES

PRINCIPES DE BASE

les conventions comptables ont été appliquées dans le respect du principe de prudence, conformément aux hy-
pothéses de base :

. continuité de I'exploitation ;

. permanence des méthodes comptables d'un exercice a |'autre ;

. indépendance des exercices ;

et conformément aux régles générales, définies par le Plan comptable général, d'établissement et de présentation
des comptes annuels.

Lla méthode de base retenue pour |'évaluation des éléments inscrits en comptabilité est la méthode des cots his-
toriques.
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C.4.

C.5.

C.6.

C.7.

COMPTES SOCIAUX - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

IMMOBILISATIONS

Les immobilisations sont évaluées a leur codt d'acquisition et sont amorties selon le mode linéaire sur leur durée
de vie usuelle :

. Brevet, concessions, licences 1a10ans
. logiciels 1a3ans
. Installations et agencements des constructions 7 a 10 ans
. Matériel ef outillage 3a7ans
. Agencements divers 7 al5ans
. Matériel de fransport 3 ans
. Matériel de bureau et informatique 3 ans
. Mobilier 5a 10 ans

Les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charges.
Lignées cellulaires

Depuis 2003, Cerep acquiert et produit ses lignées cellulaires. Cellesci constituent le matériel biologique 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.

A l'arrété des comptes, I'intérét de chaque lignée est jugé en fonction de la valeur de marché de la lignée, de son
intérét scientifique, de la présence au catalogue de tests pharmacologiques I'utilisant et de la réalisation récente de
ces fests. Cet examen décide du maintien de la valeur comptable de la lignée ou de son provisionnement fotal.

TITRES DE PARTICIPATION

La valeur brute est constituée par le cott d'achat hors frais accessoires. Lorsque la valeur d'utilité est inférieure a la
valeur brute, une provision pour dépréciation est consfituée du montant de la différence.

La valeur d'utilité des titres de participation est appréciée sur la base des critéres refenus lors de I'acquisition, no-
tamment le chiffre d'affaires et les estimations des flux futurs actualisés de trésorerie. Pour les sociétés créées, est
également pris en compte le niveau des capitaux propres.

STOCKS ET EN-COURS

Les stocks de matieres, fournitures et produits achetés sont valorisés selon la méthode du codt moyen pondéré. La
valeur brute comprend le prix d'achat & I'exception de toute valeur ajoutée.

Les stocks de produits finis, les en-cours de production et les produits intermédiaires sont valorisés au codt de pro-
duction. Ce colt est consfitué du codt des matieres, des fournitures, de la main-d'ceuvre directe ainsi que de tou-
tes les autres charges directes et indirectes afférentes.

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 prafiquée 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 [taux de
change du mois de la comptabilisation) et I'évaluation selon les cours des devises au 31 décembre.

VALEURS MOBILIERES DE PLACEMENT
La valeur brute des valeurs mobilieres de placement est consfituée par le cott d'achat hors frais accessoires.

Une provision pour dépréciation des valeurs mobiligres 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 ferme énoncé.

INSTRUMENTS FINANCIERS

la Société applique une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluctuation du dol-
lar US et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité.

Les couvertures prises avant la réalisation des opérations commerciales sur la base d'un volume prévisionnel de fac-
furation 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 2005, prises au
31 décembre 2004, ne donnent lieu & aucune constatation de perte ou profit latent & cefte date. Seuls les éven-
tuels montants des primes des instruments de couverture sont enregistrés en charges financiéres.

La Société utilise également des confrats de swap de taux dans le but de minimiser I'impact des changements de
taux d'intéréfs sur les flux de trésorerie. La différence entre les intéréts & payer et les intéréts & recevoir est enregis-
frée en charges ou en produits financiers.



C.8.

C.9.

SUBVENTIONS, AIDES ET AVANCES REMBOURSABLES

Cerep bénéficie de subventions, d'aides a I'innovation ou d'avances remboursables en relation avec son activité
de recherche et ses investissements.

les aides remboursables ef avances obfenues dans le cadre de programmes de recherche de Cerep sont consti-
fuées principalement d’'avances & taux nul remboursables en cas de succes. Pendant la durée du programme et
en |'absence de perspective d'échec, Cerep comptabilise I'intégralité du montant attribué en dettes financiéres di-
verses au passif du bilan. Au dénouement, en cas d'échec, la partie restant acquise est comptabilisée en subven-
fions d'exploitation au compte de résultat.

les subventions d'exploitation dont bénéficie Cerep sont comptabilisées au compte de résultat dés leur obtention.

Les montants des subventions, aides ef avances octroyés mais non encore versés sont comptabilisés en montants &
recevoir au poste "autres créances’ de |'actif du bilan.

CHIFFRE D’AFFAIRES

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

U'ajustement du chiffre d'affaires (constitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles) sur
les produits réellement acquis, compte fenu de I'avancement des travaux réalisés, est consfaté selon le cas en fac-
fure & établir ou en produit constaté d'avance.

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

ENGAGEMENTS DE RETRAITE ET AVANTAGES SIMILAIRES

Cerep applique & compter du Ter janvier 2004 la recommandation n® 2003R.01 du Conseil national de la

comptabilité, relative aux régles de comptabilisation et d'évaluation des engagements de refraite et avantages si-

milaires. Cette recommandation défermine les régles comptables applicables aux entreprises concernant :

. les avantages postérieurs & |'emploi comme les pensions ef autres engagements de refraite ainsi que les régimes
de congés de fin de carriere ;

. les autres engagements & long terme comme I'intéressement, les primes et autres rémunérations différées ;

. les modalités de comptabilisation ef d'évaluation de ces engagements ;

. les indemnités de fin de contrat de travail ;

. les informations & porfer en annexe.

Cerep comptabilise au passif la valeur actualisée de I'obligation au titre des prestations définies & la date de clé-

ture, nette des éléments suivants:

. écarfs actuariels, résultant du changement d'hypothéses qui affectent I'évaluation de I'obligation. Ceux-ci sont
étalés sur plusieurs exercices ;

. colt des services passés, résultant de changements réglementaires ou contractuels du régime, également étalés ;

. juste valeur des actifs du régime & la dafe de cléture, le cas échéant.

L'obligation au titre des indemnités de fin de carriere spécifiques est évaluée linéairement en utilisant la méthode

des unités de crédit projetées. Cette méthode considére que chaque période de service du salarié¢ donne lieu &

une unifé supplémentaire de droits & prestations ef évalue séparément chacune de ces unités pour déterminer |'obli-

gation finale. Elle prend en compte, sur la base d’hypothéses actuarielles, la probabilité de durée de service futu-

re du salarié, le niveau de rémunération future, I'espérance de vie et la rofation de I'effectif.

Cerep refient une méthode systématique de comptabilisation en résultat des écarts actuariels qui aboutit & leur pri-

se en compte plus rapide dans le résultat que la méthode du "corridor” définie par la recommandation : les écarts

actuariels sont différés au bilan et amortis sans distinction de seuil sur une durée résiduelle fixée a 10 ans.

Changement de méthode

A la premiére application de la recommandation 2003-R-01 du Ter avril 2003 du Conseil national de la compta-
bilité, le différentiel de provision déterminé & I'ouverture de |'exercice a été prélevé sur les capitaux propres & hau-
teur de 421 K€, par imputation sur le report & nouveau débiteur.
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ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU BILAN
BILAN ACTIF

Immobilisations incorporelles
Tableau de variation

KE 01.01.04  Augmentation Diminution Transferts 31.12.04
Vo T
Brevetshcenceso ......................
Autres immobilisations incorporelles 1290 377 85 93 1675
Immobilisations en-cours Q3 82 93 82
1000l 383 AS9 S0 TST
RS 01.01:.04  Augmentation  Diminufion . Transferts .. 31.12.04
Amorti

Brevets, licences

Autres immobilisations incorporelles 1160 386 84 1462

i 01.01.04  Augmentation _ Diminution .. Transferts ... 311204
s e e
Agencements des constructions 1704 136 19 1859
Matériel et outillage 5278 374 4 19 5667
Autres immobilisations corporelles 1377 304 221 1902
Immobilisations en cours 331 352 43 254 386
Avances et acomptes 5 20 5 20

Agencements des constructions 378 178 891 1447
Matériel et outillage 3530 641 4 ) 4263
Autres immobilisations corporelles 1024 62 1086
R ony Gay PREERERE ey s

les acquisitions ef les mises en service de |'exercice représentent principalement des logiciels ef licences assimi-

lees (459 KE|, des équipements de laboratoire (374 KE), des agencements de constructions (136 K| et des -

gnées cellulaires décrites ci-apres.

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

lisé 976 KE de lignées a I'actif immobilisé :

. 296 KE ont é1é acquises auprés de ses fournisseurs, 215 KE sont en service et 81 KE sont enregisirées en immo-
bilisations en-cours au 31 décembre 2004 ;

. 680 KE ont été produites par les équipes de Cerep, 458 KE sont en service & la date de cléture et 222 K€ sont
inscrites en immobilisations en-cours.

Enfin, sur ce programme, 34 K€ n'ont pas été portés & I'actif en 2004 au titre des lignées non réalisables ou pour

lesquelles des étapes d'élaboration ont échoué.

Immobilisations financiéres brutes

Elles sont constituées par :

Ke 31.12.03 31.12.04
T,Tresde\gm,o\ecerep|nc5()7 ................. o
Titres de la filiale Cerep Japan Corp. 80 80
Titres de la filiale Hesperion AG 10 334
Avances faites & Cerep, Inc. 1382 1183
Dépdts et cautionnements 183 237
Avance preneur créditbail immobilier 1131 1497
o ay 3598



D.1.4.

D.1.5.

La variation des avances faites & Cerep, Inc. est due :
. aux remboursements sur |'exercice du prét effectué en 2003 pour 107 K€ d'une part ;
. & la variation de |'écart de change latent pour 92 K€ constaté a la cléture d'autre part.

Echéances de remboursement des créances liées aux immobilisations financiéres

K€ Montant brut

Avances faites & Cerep, Inc. 1183

Autres immobilisations financiéres

Capital Capitaux Quote-part du  Chiffre d'affaires Résultats

(KE) propres autres  capital détenue  HT de I'exercice e I'exercice
que le capital 4 2

Filiales et participations (2) (3) (4) (8) (9)

Cerep, Inc.

15318 NE 95th St

Redmond, WA 98052

USA 597 989 100% 5269 233

Cerep Japan Corporation
Ebisu Prime Square Tower
16 th floor - 1-1-39n Hiroo
Shibuyarku - Tokyo
Hesperion AG
Gewerbestrasse 24

CH-4123 Allschwil

SUISS e 9 1884 . 100% . 19124 .88
Filiales
(K€) e
Frangaises Etrangéres Francaises Etrangeéres
Fiicles et participations (suite) | ... 02 02 2 (12)
Valeur comptable des titres détenus (5) :
. brute : 11011
. neffe : 10414
Montant des préfs et avances accordés (6) 1183
Montant des cautions et avals donnés (7) -

Montant des dividendes encaissés (10) -

(1) @ (12) colonnes usuelles du "tableau-liste” des filiales et participations

Stocks et en-cours

Principales composantes des stocks et en-cours

0000 Bt ] Provision ] Net
Matieres premiéres 2159 371 1788
Fournitures 335 335
En-cours de production 18 18
Produits intermédiaires 433 433
T B e sttt teee AR sek AR AR R R 1020 127 893
Total 3965 498 3 467

. les matieres premiéres sont des produits chimiques, comprenant les monomeéres achetés, ef des produits biclogiques ;
. Les fournitures sont les consommables utilisés lors des tests ;

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

. les produits infermédiaires sont des préparations biologiques préfes & étre utilisées lors de tests ;

. les produits finis sont des monoméres fabriqués et des bibliothéques de molécules chimiques.

Créances

Echéances des créances avant provisions

K€ Montant brut -Tan lTabans + 5 ans
Clients et comptes rattachés 7 808 7719 89

Créances fiscales et sociales 2118 1144 Q74

Autres créances 1146 1 146

Charges constatées d'avance 1012 1012
TR aas oay Coan

97




98

D.1.6.

D.1.7.

COMPTES SOCIAUX - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

Le montant des factures clients & établir est de 2 113 K€ au 31 décembre 2004.
Les créances fiscales et sociales comprennent notamment 1 467 KE de crédit impét recherche.
Autres informations :

Détail des autres créances au 31 décembre 2004

Avances liges au contrat de créditbail immobilier 628 K€
Fournisseurs débiteurs 133 K€
Créances sur rétrocessions de frais 62 Ke
Subventions & recevoir 117 K€
Clause de retour & meilleure fortune Cerep, Inc. 70 Ke
Autres créances 136 K€
o Ve e

Inventaire du portefeuille

% de participation Valeur nette
Tires de parkicipafion (KE) oo nnnnneeeee s O complable
1 000 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
140 000 actions de valeur nominale 0,64 € de Hesperion AG 100,00 10 334
0 10414

Valeur nette Valeur

Valeurs mobiliéres de placement (KE) compfable . de marché
8 661 actions propres de valeur nominale 0,30 €' 200 198
SICAV monétaires et obligataires 10 704 10 766
o e o
S qu,d,res S propres T
Provisions pour dépréciations d'actif
] 01.01.04 . Augmentation . [Diminution . 311204
Immobilisations corporelles 987 987
Immobilisations financiéres Q97 242 755
Stocks produits finis 22 498 22 498
Autres débiteurs 15 15
Clients 185 81 185 81
Valeurs mobiliéres (actions propres) 46 18 28
R gy S

Dépréciation des immobilisations corporelles

Suite & I'annonce par Cerep de sa décision de déménager son siége social et ses laboratoires du site de Rueil-
Malmaison & I'échéance du contrat de bail en cours, Cerep a procédé & une analyse des immobilisations sus-
ceptibles de ne pas étre "déménagées”. Plusieurs aménagements et équipements de laboratoires ont été identifiés
lors d'une premiere analyse qui sera affinée lorsque la configuration des laboratoires du nouveau site de Villebon-
sur-Yvette sera arrétée.

Au 31 décembre 2004, Cerep a comptabilisé une provision exceptionnelle de 987 K€ pour dépréciation des im-
mobilisations pour le montant de la valeur nefte comptable de ces agencements et ces équipements de laboratol-
res projetée au 30 septembre 2005.

Dépréciation des immobilisations financiéres

Les fitres de participation ainsi que les avances faites a la filiale Cerep, Inc. font I'objet d'une reprise sur provision
pour dépréciation d'un montant fotal de 242 KE. Elle correspond & I'ajustement par rapport a la situation nefte né-
gative de la filiale au 31 décembre 2004 ef a été imputée en priorité sur les titres de participation (597 K€ puis
sur les créances vis-arvis de la filiale {158 KE).

Dépréciation des stocks de matiéres et produits finis

Au 31 décembre 2004, Cerep a constaté une perfe de valeur d'utilité de certains stocks de monoméres achetés
et de perte de la valeur de réalisation des produits finis et a comptabilisé une provision pour dépréciation & cette
dafe pour un montant de 498 KE.



D.2.

D.2.1.

D.2.2.

BILAN PASSIF

Tableau de variation des capitaux propres

Situation  Affectation du Conversion Situation

au résultat au de BSAet  Augmentation Résultat au

T 31.1203 311203 dOSA  decopital Aures delexercice  31.1204
Capital social 3590 1 3591
Prime d'émission 26 387 15 26 402
Réserve légale 217 217
Réserves indisponibles 53 53
Réserve spéciale PVLT 21 21
Autres réserves 450 450
Report & nouveau -1 467 405 413 -1 475
Résultat 405 -405 1963 1963
s Saae G o S S99

Au 31 décembre 2004, 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.

Le tableau ciaprés récapitule les options de souscription d'actions qui restent & convertir en actions au 31 décem-

bre 2004 :

Nombre Nombre Prix de souscription  pe [imite
i d'exercice

Assemblée Conseil
générale d

78,75€ 1
82,00 € ?

' 28Nov-11

1 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 obfenues par exercice d'op-
tions 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 cette période.

Les provisions

........................... Reprises
(provision (provision  Changement
K 010104  Dofations  ~ uhlisée] nonutlisse) deméthade  31.12.04
Ecart de change 502 601 502 601
IFA 38 19 19 38
o nspou - sques ...................... o e Ly oo
Engagement de refraite 309 136 413 858
Litiges salariés 72 134 25 181
Enlévement de déchets 43 88 43 88
Fournisseur défaillant 29 29
Provisions pour charges 424 387 68 413 1156
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100

Impact (net des charges encourues)

........................... Reprises
Dotations (provision Chongement
K et s 2004 non ufilisée) demethode  31.12.04
Résultat d'exploitation 387 -387
Résultat financier 601 601
Résultat exceptionnel 19 -19
Total 1007 -1 007

Engagement de retraite

Depuis le Ter janvier 2004, |'évaluation des engagements est calculée selon la méthode des unités de crédit pro-
jetées selon les hypothéses actuarielles suivantes :

K e 311204
Taux d'actualisation (4,96% au 01.01.04) 4,35%
Taux de progression des salaires 2,25%
Taux moyen des charges sociales 40,10%
Age de départ en refraite 63 ans
Taux de fumover annuel por ranche d'oges ef college nomcadres cadres
20 - 29 ans 14% 5%
30 -39 ans 10% 5%
40 - 49 ans 2% 4%
50- 65 ans 0% 1%

Durée moyenne résiduelle d'activité

Dette actuarielle (valeur actualisée de 'obligation) 926

Ecarts actuariels différés non compiabilisés en résultat -8

Entre |'ouverture et la cléture de I'exercice, le solde net ci-dessus a varié comme suit:

Provision au 31.12.03 - Méthode rétrospective 309
Impact de premiére application 413

Pro
Charges de l'exercice 136
Paiement des indemnités de fin de carriére

La charge de l'exercice est composée des éléments suivants:

Cot des services rendus au cours de I'exercice par les bénéficiaires en activité 82
Co0t financier 46
Amortissement de |'écart actuariel différé 8
c hqrgene“e ........................................................................................................................................... i

En cas de départ en retraite, I'indemnité due aux salariés de Cerep SA selon la convention collective des entre-
prises de |'indusirie pharmaceutique est de 3/10*™ de mois de salaire par année de présence avec un maxi-
mum de @ mois.

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 Trésor de plus de 15 ans du mois d'octobre 2003 pour les calculs éta-
blis au 31 décembre 2003, et du mois d'octobre 2004 pour les calculs au 31 décembre 2004.

Autres provisions

La provision pour risques au 31 Décembre 2004 correspond au risque de non-récupération des impéts forfai-
faires annuels versés en 2004 ef en 2003 pour 37 K€ ef au risque de change encouru & la date de cléture
& hauteur de 601 K€ dont 504 K€ sur les avances octroyées a Cerep, Inc.

La provision pour charges relative & I'enlévement des déchets radioactifs correspond au montant constaté & la
cléture de la période comptable. Ces déchets, qui ne présentent aucun danger pour I'environnement de par
leur faible activité radioactive, sont temporairement stockés dans un local homologué en attente d'enlévement
par I'’Agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs ("ANDRA").



D.2.3.

D.2.4.

D.3.

Etat des dettes
Echéancier des dettes au 31 décembre 2004

..................... §9|d.? av Taux d'intérét

Ke Nominal ~ 31.12.04 31.12.03 moyen pondéré Parficularités

Emprunts et deftes auprés des établisse-
ments de crédit :

. euro taux fixe 3468 2 099 2 289 4,25%

. euro faux variable 1524 218 436 2,94% Euribor 3 mois cappé a
2,25% +0,8%

. dollar US taux fixe 373 122 238 3,59%

Emprunts et dettes financiéres diverses :

. aides remboursables & I'innovation 1 064 501 772 nul Remboursable en cas de

. avances remboursables 11 11 109 nul sucees

Au cours de la période Cerep a souscrit plusieurs emprunts & faux fixes (3,40% & 3,50%) auprés d'établissements
de crédit pour un montant fotal de 543 K€. Ces emprunts sont desfinés principalement & financer des acquisitions
d'équipements de laboratoire. Ils prendront fin de février 2009 & juin 2009.

KE Montant brut -1an +T1a5ans +5ans
e San o S
Dettes financiéres diverses 612 251 287 74
Acomptes recus sur commandes 244 244 0

Fournisseurs et rattachés 2 466 2 466 0

Dettes fiscales et sociales 2 955 2 955

Dettes sur immobilisations 289 289 0

Autres dettes 9l 9l 0

Produits constatés d'avance 2 302 2 302

T s e o

Intéréts courus sur emprunts 7 Ke
Fournisseurs — Factures non parvenues 688 Ke
Dettes fiscales et sociales 2 118 Ke
Autres 132 Ke

2 945 Ke

les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont relatifs aux congés payés (1 299 K€) et aux pri-
mes ef heures supplémentaires & payer (726 KE|.

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

Actifs

Immobilisations financiéres ! 1183 1183
Créances clients 2 3732 79 3811
Trésorerie 468 41 509
T I T 7°*
Passifs

Emprunts auprés des établissements de crédit 122 122
Fournisseurs d'exploitation s 273 46 319

Autres créditeurs

! Ce chiffre concemne exclusivement la Filiale Cerep, Inc.
2 Dont filiale Cerep, Inc. pour 96 KE. l'écart de conversion actif liée & la conversion au taux de cléture des créances en devises s'éléve & 206 KE.
3 Dont filiale Cerep, Inc. pour 231 K€, Cerep Japan Corp. pour 29 KE et Hesperion AG pour 15 KE.
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E.1.2.

E.2.

COMPTES SOCIAUX - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

ANALYSE DES PRINCIPAUX POSTES DU COMPTE DE RESULTAT
CHIFFRE D’AFFAIRES

Evolution comparée du chiffre d’affaires

Variations
e - s i B
L e Pt PR S
Recherche 4 599 1790 -2 809 61,1%
Autres 622 495 -127 -20,4%
ot e 3282635899 3073 9%
Chiffre d'affaires par zones géographiques
................................. 2003 200 Yerdtons
Ke Valeurs % Valeurs % Valeurs %
b e s S i
dont France 6824 20,8% 6711 18,7% -113 -1,7%
Amérique du Nord 15046 45,8% 18111 50,4% 3 065 20,4%
Asie 2318 7% 2 031 57% 287 -12,4%
Autres 21 0,1% 45 0,1% 24 NS
D oo s aes B Yo 5

Le chiffre d'affaires généré par les accords de collaborations stratégiques ainsi que les droits de souscription et I'ac-
cés 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 comptabilisés
en services, les prestations de recherche effectuées par la Société pour le compte de tiers dans le domaine du
profilage et du criblage in vivo et in vifro et les ventes de chimiothéques (production vendue de biens).

Au 31 décembre 2004, le chiffre d'affaires valorisé & I'avancement représente 2 062 KE.

CHARGES D’EXPLOITATION

'augmentation des charges d'exploitation est en 2004 plus faible que I'augmentation du chiffre d'affaires.
Sur I'exercice, les consommations sont en diminution (-15%) par rapport a 2003, traduisant |'effet des actions
de productivité initiées en 2003 ainsi que les I'effet de la production par Cerep d'une partie de son matériel
biologiques & partir des lignées cellulaires. L'augmentation (+63%) des dotations aux amortissements et aux
provisions pour dépréciations ef risques ef charges est liée aux dépréciations consfatées sur certains stocks de
chimie et aux provisions pour risques et charges constituées durant I'exercice. Les charges de personnels aug-
mentent faiblement par rapport & 2003 (+6%).

Les charges d'exploitation progressent globalement de 2%. Les variations les plus significatives portent sur les
consommations (baisse de 15 %), les charges de personnel [+ 6%) et les dotations aux amortissements et pro-
visions [+ 63%). les "Aufres achats et charges externes” sont stables traduisant le succes de la politique de
maitrise des codfs initiée par Cerep.

Le poste "Autres achats ef charges externes” figurant dans le compte de résultat correspond pour I'essentiel aux
redevances de créditbail et aux frais de markefing 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 frais de recherche et développement engagés au cours de I'année 2004 et intégralement comptabilisés
en charges sont évalués & 11 669 KE contre 11 878 KE pour |'exercice 2003,

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet, les charges indirectes et les charges de structure
étant réparties au prorata du temps passé sur les programmes de recherche.

lls comprennent 8 917 K€ de main d'oeuvre, de charges indirectes ef de structure, 1 281 K€ de matieres et
fournitures, ainsi que 1 471 K€ de sous-raitance (dont 1 001 K€ auprés de Cerep, Inc.).

Les matieres et fournitures, valorisées au prix de revient, sont celles consommées & I'occasion des fravaux.

La rémunération totale versée aux dirigeants ef administrateurs s'est élevée a 350 KE en 2004.



E.3.

E.4.

E.5.

RESULTAT FINANCIER

Eléments constitutifs du résultat financier

K e 2003 2004
Change

Pertes/gains réalisés sur comptes bancaires (principalement USD) 94 -130
Perte nette de change réalisée sur créances/dettes -390 47
Pertes/gains réalisés sur couvertures de change 1820 1086
Dotation/reprise provision pour risque de change -178 -99
Retour & meilleure fortune/abandon créance filiale Cerep, Inc. 71
Dotation/reprise provision avance filiale 56 242
Résultats nefs sur valeurs mobilieres et placements 506 223
Dotation/reprise provision pour dépréciation VIMP 8 18
Intéréts facturés sur avance filiale Cerep, Inc. 30 28
Intéréts sur emprunts -149 -125
Autres intéréts, charges et produits assimilés 78 70
T Vi

0000000000 OSSOSO 2003 2004
Produits de cession d'acfifs 66 4
Reprise sur provisions exceptionnelles 15 19
'|'°10|desprodu“sexcephonnels3] ..................... 53
TR, compmue e Syt 5
Dotations aux provisions pour risques exceptionnelles 19 19
Dotations aux provisions exceptionnelles 0 987

IMPOTS
Ventilation de |'impét sur les bénéfices

Résultat Résultat net
OSSOSO avantimpot v Imp3t ........Oprés impot
Résultat courant 2169 2169
Résultat exceptionnel 985 19 -1 004
Crédit Impdt Recherche 797 797
Résultat net comptable 1184 -778 1962
Incidence des évaluations fiscales dérogatoires : non applicable
Accroissement et allégements de la dette future d'impét
KE Montant Impét
Accroissements
Ecarts de conversion actifs & la cléture 619 26

Allégements

Provisions non déductibles I'année de leur comptabilisation 987 334
Charges & payer non déductibles |'année de leur comptabilisation 554 187
Produits taxés d'avance 62 21
Ecarts de conversion passifs & la cléture 71 24
Amortissements réputés différés Q75 330
Déficit reportable - 0
el ege e e do
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E.7.

E.7.1.

E.7.2.

COMPTES SOCIAUX - ANNEXE AU 31 DECEMBRE 2004

EFFECTIF
Leffectif moyen de |'exercice 2004 est de 316 salariés.
Personnel salarié au 31 décembre 2004

OGO o] Effectif
Cadres Qo7
Techniciens 180
Employés 45
s .

ENGAGEMENTS DONNES

Crédit-bail
. Redevances de crédit-bail mobilier restant & payer 1712 Ke
. Redevances de créditbail immobilier restant & payer 6161 Ke
Matériel
Constructions & outillage Autres Total
5306

Cumuls antérieurs 392 618 21 1031
Dofations de [exercice 330 443 Vi 799
Tl 722 el T e e
Redevances payées
Cumuls antérieurs 1043 785 49 1877
Exercice 511 516 37 1064
o
Redevances a payer
a1 anauplus 511 549 37 1097
de 1ana 5ans 2 046 1063 63 3172
QRIS DaNS i OO 3004
Tl e teip oo 7873
Valeurs résiduelles
a1 anauplus 0
de 1ana 5ans 23 1 24
a plus de 5 ans 16 16
SR R

Les contrats de créditbail sont souscrits & taux fixes :

. 5,34 % et 5,25 % pour la construction ;

. 3,78 % & 5,50 % pour le matériel et le mobilier.

Des travaux d'extension du site de Celle I'Evescault ont été entrepris au cours du deuxiéme semestre 2004. Cet-
fe extension fait I'objet d'un financement par créditbail dans le cadre d'un avenant au contrat de créditbail im-
mobilier actuellement en cours pour un montant prévisionnel de 2 100 KE. Le montant définitif sera fixé a la livral-
son du batiment.

Ce financement prévoit |'octroi par Cerep d'une avance preneur de 420 K€ porfant intérét au méme faux, de
méme échéance et remboursée par le bailleur au méme rythme que le financement de créditbail.
Autres engagements

Paiements dus par période

Obligations contractuelles (K€) __....ovvvciie e ol Llen Lafams riens
Engagement liés aux dettes & long terme figurant

au passif du bilan (capital + intéréts) 3200 1414 1711 74
Obligations en matiére de locationfinancement 440 212 227

Contrats de location simple 1150 422 716 12
Obligations d'achats irrévocables 1748 1748

Achats ef ventes de devises & ferme non couverts 3806 3806

Autres obligafions along ferme | L 08 8 00
Total 10 412 7610 2684 116

! engagements de refraite: solde au 31 décembre 2004 de I'écart actuariel non comptabilisé, étalé sur plusieurs exercices



E.8

Dettes Montant des VNC des biens

Dettes garanties par des stretés réelle (K€) Garanties sOretés donnés en garantie
Emprunts et dettes auprés des établissements de

credit 2019 703 462
Total 2019 703 462

letires de crédit

Garanties sur contrat de créditbail mobilier

Garanties sur contrat de créditbail immobilier 2 1497 75 369 1053
Obligations de rachat

Autres engagements commerciaux

2 nantissement de I'avance preneur

les garanties données aux établissements de crédit et aux organismes de créditbail mobilier sont consfituées res-
pectivement de nantissements sur des instruments de ftrésorerie ef sur des matériels de laborafoire.

La Société confirme que sur la base des éléments en sa connaissance au 31 décembre 2004, les engagements
présentés dans les tableaux ci-dessus n'omettent pas I'existence d'un engagement significatif ou qui pourrait le de-
venir dans le futur.

ENGAGEMENTS RECUS

Paiements dus par période

Obligations contractuelles (K€) ... Total L 185ans ..%t5ans
Lignes de crédit et créditbail non utilisées 1424 1424

Letires de crédit

Clauses de retour & meilleure fortune ! 3967 3967
Garanties

Obligations de rachat

Autres engagements commerciaux

! Cefte clause engage Cerep, Inc. & verser 25% de son résultat net & Cerep SA pendant 10 ans, soit jusqu'au 31 décembre 2011, & concurrence de
I'abandon de créance de 5 500 K$ réalisé en 2002. Au 31 décembre 2004, 97 K$ (soit 71 KE] ont été portés en 'produits & recevoir” en application
de cefte clause.

AUTRES INFORMATIONS

AUTORISATION D’ACHETER ET VENDRE DES ACTIONS CEREP

Dans le cadre de I'autorisation donnée par I'assemblée générale mixte du 10 juin 2003 et de la note d'informa-
tion 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), puis de I'autorisation donnée par |'assemblée générale mixte du 21 juin 2004 et de la note
d'information émise en vue de la mise en ceuvre d'un programme de rachat d'actions propres (visa AMF n°04-
508 en date du 28 mai 2004, Cerep au cours de I'exercice 2004, a acheté 72 191 actions au cours moyen
de 9,64 euros et vendu 77 282 actions au cours moyen de 9,67 euros. 8 661 actions propres sont inscrites au
nom de la Société au 31 décembre 2004.

L'autorisation & opérer en Bourse sur les actions de la Société donnée au conseil d'administration fixe, & comp-
ter du 21 juin 2004, un prix maximum d'achat par action de 31,00 euros et un prix minimum de vente par ac-
tion de 4,10 euros. Toutefois, la Société s'est engagée & ne pas procéder & des rachats & un prix supérieur &
20 euros par action. le montant maximal des fonds desfinés & la réalisation de ce programme de rachat d'ac-

tions a été fixé & 2 000 KE.

En novembre 2001 la Société a conclu un contrat de liquidité avec Oddo & Cie et Oddo Pinatton Corporate, aux
termes duquel Oddo Pinatton Corporate a regu mandat pour intervenir sur le Marché en vue de favoriser la liqui-
dité des transactions et la régularité des cofations des actions Cerep. Cerep et Oddo Pination Corporate ont cha-
cune versé sur un compte de liquidités 100 KE. Oddo Pinatton Corporate exerce un mandat d'animation de mar-
ché en pleine indépendance.

En complément des opérations réalisées en vertu de ce contrat, la Société a procédé & des achats d'actions pro-
pres en 2004. Ces achats ont été effectués dans le méme cadre réglementaire, visant le méme obijectif de régula-
risation de cours et auprés du méme établissement. Ces deux opérations de méme finalité économique suivent le
méme fraifement comptable. Lensemble des titres Cerep détenus au 31 décembre 2004 (soit 8 661 actions) est
comptabilisé en valeurs mobilieres de placement a I'actif du bilan.
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RESULTAT DE LA SOCIETE AU COURS DES CINQ DERNIERS EXERCICES

Nature des indications 31.12.00 31.12.01 31.12.02 31.12.03 31.12.04

Capital social 3212943 3545621 3585893 35892665 3591083
Nombre des actions ordinaires existantes ! 10709810 11818735 11952975 1196555011 970 275
Nombre des actions & dividende prioritaire

[sans droit de vote) existantes N/A N/A N/A N/A N/A
Nombre maximal d'actions futures & créer :

. par conversion d'obligations N/A N/A N/A N/A N/A
. par exercice de droifs de souscription 836240 1117965 922 940 @10 365 1405 640

Opérations et résultats de I'exercice

Chiffre d'affaires hors taxes 17130 545 26090962 32782 342 32825881 35 899 108
Résuliat avant impédt, participation ef charges

calculées (amortissements ef provisions) 1307 542 3923998 622016 1836299 3982158
Impét sur les bénéfices (nombre négatif indique

un produit d'impét) -1 097 605 -496 454 17676 -119469  -778 535

Participation des salariés due au tifre de I'exercice
Résultat aprés impét et charges calculées

[amortissements et provisions) 144 246 1964 400 4169 421 404 988 1962 744

Résultat distribué

S
Effectif moyen des salariés pendant I'exercice 171 217 283 309 316
Montant de la masse salariale 5197403 6995023 8656400 9393489 9 946 931

Sommes versées au fitre des avantages sociaux 2412106 3103337 3924182 4307008 4777 739

! ajusté de la multiplication par 5 du nombre d'actions en date du 27 juillet 2001.



RAPPORT GENERAL DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES COMPTES ANNUELS

Exercice clos le 31 décembre 2004

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous vous présenfons notre rapport re-
latif & 'exercice clos le 31 décembre 2004, sur :

le contréle des comptes annuels de la société Cerep, fels qu'ils sont joinfs au présent rapport,

la justification de nos appréciations,

les vérifications spécifiques et les informations prévues par la loi.
Les comptes annuels ont été arrétés par le conseil d'administration. Il nous appartient, sur la base de notfre audit, d'ex-
primer une opinion sur ces comptes.

I. Opinion sur les comptes annuels

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requierent la
mise en ceuvre de diligences permettant d'obtenir |'assurance raisonnable que les comptes annuels ne comportent
pas d'anomalies significatives. Un audit consiste a examiner, par sondages, les éléments probants justifiant les don-
nées contenues dans ces comptes. Il consiste également & apprécier les principes comptables suivis et les estima-
tions significatives refenues pour I'arrété des comptes et & apprécier leur présentation d'ensemble. Nous estimons
que nos contréles fournissent une base raisonnable a I'opinion exprimée ci-apres.

Nous certifions que les comptes annuels sont, au regard des régles et principes comptables francais, réguliers et sin-
céres et donnent une image fidéle du résuliat des opérations de |'exercice écoulé ainsi que de la situation financie-
re et du patrimoine de la société & la fin de cet exercice.

Sans remetire en cause |'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur le paragraphe C.10. "Engage-
ments de refraite et avantages similaires” de I'annexe qui expose le changement de méthode lié a la premiere ap-
plication de la recommandation CNC 2003-R.01 relative aux régles de comptabilisation et d'évaluation des enga-
gements de refraite et avantages similaires.

Il. Justification des appréciations

En application des dispositions de l'arficle L. 225-235 du Code de commerce relatives & la jusfification de nos ap-
préciations, nous porfons & voire connaissance les éléments suivants
Dans le cadre de notre appréciation des régles et principes comptables suivis par la société :
Nous nous sommes assurés du bienfondé du changement de méthode comptable mentionné ci-dessus et de la pré-
senfation qui en a été faite. Nous avons en outre examiné les données et les hypothéses actuarielles retenues pour
I'évaluation de I'engagement qui en résulte pour voire société ef nous sommes assurés du caractére raisonnable de
cefte évaluation.
Nous avons été conduits & apprécier la régularité et la correcte application des principes de comptabilisation
du chiffre d'affaires, présentés en annexe dans le paragraphe C.9. "Chiffre d'affaires’, eu égard & la nature des
confrats signés avec les clients.
le paragraphe C.3. 'Titres de participation” de I'annexe expose que les titres de participation font |'objet d'une pro-
vision pour dépréciation lorsque leur valeur d'utilité est inférieure & leur valeur comptable et mentionne les principes
retenus par la société pour déterminer cette valeur d'ufilité. Nos fravaux ont consisté a vérifier I'application de ces
principes ef & apprécier les données et les hypothéses ufilisées par la société pour procéder & cette estimation. Dans
le cadre de nos appréciations, nous nous sommes assurés du caractére raisonnable de celle<i.
les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de notre démarche d'oudit des comptes annuels, pris dans
leur ensemble, et ont donc contribué & la formation de nofre opinion sans réserve, exprimée dans la premiére par-
tie de ce rapport.

ll. Vérifications et informations spécifiques

Nous avons également procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, aux vérifications
spécifiques prévues par la loi.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes annuels des informa-
tions données dans le rapport de gestion du conseil d’administration et dans les documents adressés aux actionnai-
res sur la situation financiére et les comptes annuels.

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diverses informations relafives a I'identité des défenteurs
du capital vous ont été communiquées dans le rapport de gestion.

Lle 30 mai 2005

Les commissaires aux comptes

Groupe Y,
Michel Aimé

Ermst & Young,
Serge Guérémy et Frédéric Marrot
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RAPPORT SEéCIAL DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES CONVENTIONS
REGLEMENTEES

Exercice clos le 31 décembre 2004

En notre qualité de commissaires aux comptes de volre société, nous vous présentons notre rapport sur les conventions
réglementées.

En application de I'article L. 225-40 du Code de commerce, nous avons été avisés des conventions qui ont fait 'objet
de |'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 été 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 I'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 requiérent la mise
en ceuvre de diligences destinées a vérifier la concordance des informations qui nous ont été données avec les docu-
menfs de base dont elles sont issues.

1. CONVENTIONS AUTORISEES AU COURS DE L’EXERCICE

1.1.Contrat d’assistance avec la société HTC (Hight Tech Consult)
Personne concernée : Eric Belot
Autorisation du conseil d'administration du 19 janvier 2004.
Nature ef objet . Mission ayant pour obijectif I'analyse du process de fabrication des lots pilotes par I'usine AMP
(conformité réglementaire, robustesse, rendement) et I'analyse de la capacité d’AMP.
Modalités . Dans le cadre de cette convention, la société HTC a facturé a la SA Cerep des presfations au fi-

tre de I'année 2004 s'élevant a 34 000 € HT.

1.2.Conventions conclues avec la société MEL, filiale de Cerep SA
Autorisation du conseil d'administration du 21 mars 2005.

Nature et objet . Contrat de management : rémunération des prestations de management de Cerep SA réalisées
pour le compte de MEL en matiére financiére, scientifique, juridique, de ressources humaines, et
autres activités administratives felles que I'informatique et les communications.

. Convention de préf : prét d'un montant fotal maximum de 3,5 millions d'euros. Ce préf est rem-
boursable in fine au plus tard le 31 décembre 2009.

. Contrat de recherche : MEL et Cerep SA collaborent dans le cadre de certains programmes de
recherche de MEL qui nécessitent certaines compétences que Cerep SA a développées. La con-
vention conclue a pour objet principal de définir globalement les compétences de chacune des
parties, d'identifier le/les projefs en cours de développement conjoint et enfin de prévoir la ré-
munération de chacune des parties dans le cadre de la valorisation des projets.

Modalités . Ces conventions n’ont fait 'objet d'aucune application sur |'exercice 2004.

1.3.Conventions conclues avec Hesperion

Administrateur concerné : Thierry Jean

Autorisation du conseil d'adminisfration du 21 mars 2005.

Nature et objet . Contrat de prestation : cette convention a pour objet la mise & disposition de Cerep SA de res-
sources et de compétences disponibles chez Hesperion et utiles aux programmes de drug disco-
very menés par Cerep [en ce y compris les programmes de MEL). Ces prestations sont facturées
a des conditions normales & Cerep.

Modalités . Aucune prestation n'a été facturée au fitre de I'exercice 2004.




2. CONVENTIONS CONCLUES AU COURS D’EXERCICES ANTERIEURS

Par ailleurs, en application du décret du 23 mars 1967, nous avons éfé informés que |'exécution des conventions
suivantes, approuvées au cours d'exercices antérieurs, s'est poursuivie au cours du demier exercice.

2.1.Contrat d’assurance "responsabilité mandataires sociaux”

Personnes concernées : dirigeants et mandataires sociaux
Autorisation du conseil d'administration du 21 janvier 1999.

Nature ef objet . Assurance visant & couvrir la responsabilité civile des mandataires sociaux et des dirigeants de
la société.

Modalités . Convention applicable & compter du Ter février 1999 jusqu'au 31 décembre 1999, renouve-
lable ensuite par tacite reconduction par périodes annuelles.

2.2.Conventions avec Cerep, Inc.

a - Préts remboursables en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature ef 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 fard le 31

décembre 2005.
Modalités . Ce prét n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au cours de
I'exercice 2004.

. les intéréts comptabilisés, au fire de 'exercice clos le 31 décembre 2004, s'élévent & 8 636 €.

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 dé
cembre 2006.

Modalités . Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au cours de

I'exercice 2004.

. les intéréts comptabilisés, au fitre de 'exercice clos le 31 décembre 2004, s'élévent & 6 812 €.

c - Prét remboursable en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature et 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 dé
cembre 2007.

Modalités . Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au cours de

I'exercice 2004.

. les inféréts compiabilisés, au tifre de I'exercice clos le 31 décembre 2004, s'élévent & 3 173 €.

d - "Research Agreement"

Nature ef objet . Facturation par Cerep, Inc. de travaux de recherche et développement effectués pour le comp-

te de Cerep SA.

Modalités . Convention applicable & compter du Ter juillet 1998 pour une durée indéterminée modifiée par

les conseils d'administration du 19 mars 2003 ef du 25 septembre 2003.

. Paiement par Cerep SA & Cerep, Inc. d'une quote-part des frais de recherche et développement
supportés par cette derniére.
. les modifications apportées au contrat initial sont les suivantes :
. les modifications sont rédigées en frangais,
. elles prévoient une faculté de résiliation & I'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 porfent sur le mode de rémunération des fravaux réalisés
ou services rendus au litre de ces conventions.
. "Research Agreement" signé le 7 septembre 1998 devenu "Contrat de recherche”, signé le 19

mars 2003.
. Aucune facturation n'a eu lieu au titre de 'exercice clos le 31 décembre 2004.
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e - "Marketing Agreement"

Nature et objet . Rémunération de Cerep, Inc. au tifre des prestations commerciales qu'elle réalise au profit de
Cerep SA, sur le marché nord-américain.
Modalités . Convention applicable & compter du Ter juillet 1998 pour une durée indéterminée et modifiee
par le conseil d’administration du 19 mars 2003.
. Paiement par Cerep SA & Cerep, Inc. d'une quote-part des frais de recherche et développement
supportés par cette derniére.
les modifications apportées au confrat initial sont les suivantes :

. les modifications sont rédigées en frangais,

. elles prévoient une faculté de résiliation a I'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 fravaux réalisés
ou services rendus au titre de ces conventions.

"Markefing Agreement” signé le 7 sepfembre 1998 devenu "Contrat de markefing', signé le 19

mars 2003.

. la facturation par Cerep, Inc., au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2004, s'éleve a
847 742 € HT.

f - "Management Agreement"

Nature et objet . Rémunération de Cerep SA au fitre des presfations de management qu'elle réalise au profit de
sa filiale, en matiére stratégique, financiére, juridique ef scientifique ainsi que pour la gestion des
ressources humaines, |'informatique ef les communications.

Modalités . Convention applicable & compter du Ter juillet 1998 pour une durée indéterminée modifiée par
le conseil d'administration du 19 mars 2003.

. les modifications apportées au contrat initial sont les suivantes :
. les modifications sont rédigées en francais,
. elles prévoient une faculté de résiliation & I'issue de chaque période de trente-six mois avec un
préavis de six mois,
. le droit applicable et le droit francais avec affribution de compétence aux Tribunaux de Nanterre,
. quelques modifications particuliéres portent sur le mode de rémunération des fravaux réalisés
ou services rendus au litre de ces conventions.
. "Management Agreement" signé le 7 septembre 1998 devenu '"Confrat de management', si-

gné le 19 mars 2003.

. la facturation & Cerep, Inc., au tire de l'exercice clos le 31 décembre 2004, s'éleve a

495 146 € HT.

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 les conseils d'administration du 19

mars 2003 et du 25 septembre 2003.

Nature et objet . Presfations réalisées par Cerep, Inc., dans le cadre de sa collaboration avec Cerep SA.
Modalités . Convention applicable & compter du Ter novembre 1999 pour une durée indéterminée.

. les modifications apportées au contrat initial sont les suivantes :
. les modifications sont rédigées en frangais,
. elles prévoient une faculté de résiliation & I'issue de chaque période de trente-six mois avec un
préavis de six mois,
. le droit applicable et le droit frangais avec affribution 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.
. BioPrint Agreement signé le 21 décembre 1999 devenu "Confrat BioPrint', signé le 19 mars 2003.
. la charge comptabilisée, au fitre de l'exercice clos le 31 décembre 2004, s'éleve o

Q61 653 € HI.

h - Préts a la société Cerep, Inc.

Administrateur concerné : 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.




2.3

Noature et objet . le prét & la filiale Cerep, Inc. résulle d'un emprunt contracté par Cerep SA afin de permetire &
Cerep, Inc. de bénéficier de conditions d’emprunt plus atiractives sur le financement de matériels.

Modalités . Le montant du prét est de 400 000 $, il sera remboursable in fine au plus tard le 6 février 2006.
Ce préf est rémunéré au faux de 3,56 %. Sur l'exercice 2004, le tofal des intéréts facturés par

Cerep SA a Cerep, Inc. estde 6 711 €.

i - 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 votre société a sa filiale a été frans-
formé en prét du 19 mars 2003 de 418 056 $ remboursable in fine au plus fard le 31 dé-
cembre 2008.

Modalités . I a été consenti des avances a Cerep, Inc. pour un montant de 748 021 dollars. Une partie de
ces avances avaif fait 'objet d'un abandon de créances au 31 décembre 2002. Le solde ¢ la
dafe de cléture est de 418 056 dollars, soit 306 920 € fransformés en prét rémunéré & un taux
d'intérét correspondant & la moyenne des faux de rendement 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 intéréts comptabilisés au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2004 s'élévent & 8 905 €.
Ce prét n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. sur 2004.
i — Abandon de créances Cerep, Inc.
Administrateur concemé : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.

Autorisation du conseil d'administration du 16 décembre 2002.

Nature ef objet . Autorisation d'un abandon de créances en 2002 au profit de Cerep, Inc. de 5 500 K$. Cet
abandon incluait une clause de retour & meilleure fortune si Cerep, Inc. devenait bénéficiaire.

Modalités . Cet abandon de créances a été consenti avec une clause de refour & meilleure fortune pour un
montant de 5 500 K$. Lors de |'exercice 2004, Cerep, Inc. a respecté |'engagement de rever-
sement d'un monfant équivalent & 25 % de son résuliaf net. Ainsi, au titre de 2004, Cerep, Inc.
a reversé & Cerep SA la somme de 97 K$, soit 71 KE.

- Conventions avec Cerep Japan Corporation

a - Convention de trésorerie avec Cerep, Inc. et Cerep Japan Corporation

Administrateur concemé : Thierry Jean, Président du conseil d'administration des deux sociétés.
Autorisation du conseil d’administration du 28 avril 2003.

Nature ef objet . Cette convention a pour objectif de metire en place une gestion centralisée de trésorerie au sein

du Groupe.

Modalités . Cerep SA assure la gestion et verse un intérét aux filiales présentes équivalent & celui qu'el-
les ont pu obtenir des organismes financiers. La convention prévoit également le prét de fonds
aux filicles ainsi que la possibilité de garder les excédents auprés d'organismes financiers.
Celfe convention n'a donné lieu & aucun mouvement sur 2004.

b - Conventions de Service Agreement avec Cerep Japan 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 rendus par la
filiale Cerep Japan Corporation sonf rémunérés. Ces services de commercialisation et de marke-
fing sont rémunérés & la filiale sur les bases de leurs codts majorés de 5 %.

Modalités . Sur I'exercice 2004, la filiale Cerep Japan Corporation a facturé au fitre de ces services la som-
me de 237 635 € HT. & Cerep SA.

Lle 30 mai 2005

Les commissaires aux comptes,
Groupe Y,

Michel Aimé

Ernst & Young Audit,

Serge Guérémy et Frédéric Marrot
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CHAPITRE 5

5.1.

5.1.1.

GOUVERNEMENT
D'ENTREPRISE

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Composition du conseil d’administration

le conseil d'administration de Cerep est composé d'un Président et de six administrateurs, ces derniers éfant 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 cing fois en 2004, avec un taux de présence de I'ensemble des administra-
teurs de plus de 80%.

le conseil d'administration o adopté un réglement intérieur qui régit son fonctionnement (voir 5.8. — Rapport du Pré-
sident du conseil d'administration, page 117).

Par ailleurs, un document décrivant les obligations des détenteurs d'informations privilégiées a été remis aux ad-

ministrateurs et commenté avec eux afin de les sensibiliser au traitement de telles informations. Les administrateurs

s'abstiennent d'effectuer des opérations sur les titres de la Société s'ils disposent d'informations privilégiées.

Président

. Thierry Jean est Président-Directeur général de Cerep.
Autres mandats et fonctions : administrateur de SpinX (biotechnologies - France) et de LEEM Recherche (associa-
fion pour la promotion de la recherche ef de I'innovation - France).
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 859 733.

Autres membres du conseil d’administration

. Eric Belot est administrateur depuis 1999 ; son mandat d'administrateur vient & expiration @ I'issue de |'assemblée
générale appelée & statuer sur les comptes de 'exercice clos le 31 décembre 2004. Le renouvellement de son man-
dat est proposé & |'assemblée générale ordinaire des actionnaires appelée & se réunir le 21 juin 2005.
Eric Belot est un spécialiste de la santé tant dans ses aspects sociaux qu'économiques. Aprés des études d'ingé-
nieur et de médecine, il a travaillé successivement dans I'indusfrie pharmaceutique puis dans de grands cabinets
de conseil en stratégie (Sandoz, Coopers & Lybrand, Arthur D. litfle International, 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 ef en
stratégie - France), directeur, membre du comité des directeurs de Tracis SAS et Président administrateur délégué
des Laboratoires Europhta.
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 1

. Jean-Paul Boulan est administrateur depuis 1989 ; son mandat d'adminisfrateur vient & expiration & 'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2004. Le renouvel
lement de son mandat est proposé a |'assemblée générale ordinaire des actionnaires appelée & se réunir le
21 juin 2005.
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 ef fonctions : gérant de la SARL JPB Gestion, membre du conseil de surveillance de Bionisis (ma-
tériel analytique de laboratoire - France), membre du Conseil d’administration de Malbec SA.
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 17 360

. André Capron est administrateur depuis 2002 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & l'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2007.
Professeur émérite & I'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 francaise des Sciences. Il a consacré I'ensemble de sa carrig-
re scientifique & I'étude de la biologie des parasites et au développement de nouvelles stratégies de prévention
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 & l'issue de
I'assemblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2008.
Cofondateur de Advanced Inhalation Research (ARR), qui fait maintenant partie de la société cotée en bourse Al-
kermes, de Pulmatrix, entreprise fondée en 2002 et dédiée au développement d'une nouvelle thérapie contre
les infections pulmonaires et de Mend (ou Medicine in need) dédiée au développement d'une nouvelle thérapie
contre la tuberculose, David Edwards est également fondateur de The Cloud Foundation (Boston) ef de I'Associa-
tion Nuage (Paris), deux organisations philanthropiques dédiées au soutien de programmes basés sur I'art pour
les jeunes en difficultés & Boston ef & Paris. Il est professeur de biotechnologie & Harvard.
Autres mandats ef fonctions : néant
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 4 500

. Georges Hibon est administrateur depuis 2000 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & l'issue de
I'assemblée générale appelée & sfatuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2005.
Georges Hibon est actuellement conseiller de plusieurs enfreprises ef organismes en Europe et en Amérique du
Nord. Il a plus de 35 ans d'expérience dans I'indusirie pharmaceutique, les biotechnologies et le secteur des
vaccins. Aprés 18 ans passés chez Merck ou il a occupé divers postes aux affaires européennes et a I'interna-
tional, il rejoint en 1990 Pasteur Mérieux Connaught (aujourd’hui Aventis Pasteur] qu'il quitte en 1998 en quali-
t& de PDG de PMC North America. Georges Hibon est diplémé de HEC.
Autres mandats et fonctions : administrateur d'Epimmune (biotechnologies - Etats-Unis), Aphton (biotechnologies -
Etats-Unis) et Biomérieux.
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 5

. Pierre Simon est administrateur depuis 1997 ; son mandat d'administrateur viendra & expiration & I'issue de I'as-
semblée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2008.
Pierre Simon a été professeur de pharmacologie & la faculté de médecine de la Pitie-Salpétriere et directeur du
département de pharmacologie clinique de I'Hépital de la Salpétriere de 1967 & 1986, date & laquelle il re-
joint le groupe Sanofi comme directeur de la Recherche & Développement et membre du comité exécutif. Ses
principaux fravaux ont porté sur la psychopharmacologie expérimentale ef clinique et sur la méthodologie des es-
sais thérapeutiques.
Autres mandais et fonctions : administrateur de Sanofi-Synthélabo Recherche et de IDM (Immuno-Designed Molecules).
Nombre d'actions détenues dans le capital de Cerep : 12 255

COMITES

Comité stratégique

Le comité stratégique se réunit de maniére hebdomadaire pour définir I'orientation générale de la Société en ma-

tire de stratégie, budget, ressources humaines, communication insfitutionnelle ef traite plus généralement de toutes

les questions d'importance relatives & la vie de I'entreprise, ses salariés et son environnement.

Ses décisions majeures sont soumises & |'approbation du conseil d'administrafion.

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 'Université de Paris en 1983, Thierry Jean a accompli une spécialité
de trois 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. ef 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 et & I'Université de |'Efat de Washington (Etats-Unis).

. Frédéric Revah, Directeur scientifique
Frédéric Revah est responsable des opérations, du développement de la plate-forme technologique et des pro-
grammes de drug discovery. Avant de rejoindre Cerep, il a occupé différents postes au sein du groupe Aventis,
dont ceux de responsable R&D & Vitry, et directeur des départements de Thérapie génique/ Systéme nerveux cen-
tral de neurochimie. Frédéric Revah a complété sa formation d'ingénieur de I'Ecole polytechnique par un docto-
rat 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 capital-développement, Jean -Yves Latombe a ac-
quis une grande expérience des infroductions en bourse, des fusions-acquisitions et de la mise en place de stra-
tégies de croissance. Avant de rejoindre Cerep, il a été Président de Pefit Jean SA et Président-directeur général
de Lebon développement dont il dirigea I'activité capitalinvestissement. Il est diplémé d'HEC et de I'Institut d'étu-
des politiques de Paris.

. Sophie Macault, General counsel & Corporate secretary
Sophie Macault est en charge des affaires juridiques, de I'information ef des relations avec les autorités de mar-
ché. Elle a rejoint Cerep en 1997 aprés une premiére expérience au sein d'une société de capitalrisque, Sofin-
nova SA. Elle est titulaire d'un DEA de droit des affaires de I'Université ParisX.



5.2.2. Comité opérationnel

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

Le comité opérationnel a pour but de partager des informations, de fédérer les différentes fonctions de Cerep SA,
de faire participer les responsables de ces fonctions aux décisions d'entreprise. C'est, a ce fifre, un groupe de dis-
cussion et une plateforme de travail sur les différents chantiers de la Société. Il se réunit tous les deux mois.
Membres

. Michéle Amoe, Directrice commerciale et Business development Europe

. Sophie Blanc, Direcfrice Qualité

. Nicolas Froloff, Directeur de la Modélisation moléculaire

. Olivier Gozé, Directeur de Production pharmacologie moléculaire

. Jacques Guilbert, Directeur informatique

. Thierry Jean, Présidentdirecteur général

. Paul Franck Lagier, Direcfeur des Ressources humaines

. Jean-Yves Latombe, Directeur administratif et financier

. Sophie Macault, General counsel et Corporate secrefary

. Frangoise Poirault, Responsable administratif et financier

. Frédéric Revah, Directeur scientifique

. Marc Saucé, Responsable Consolidation et contréle inferne

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'affribution d’options de souscription d'actions aux salariés de |'entreprise et de sa
filiale. Il se prononce également sur la rémunération des membres du comité stratégique. Il se réunit sur convoca-
tion du Président, invité permanent, qui présente au comité ses propositions de rémunération et d'atiribution d'op-
fions de souscription d'actions.

Au cours de I'année 2004, le comité de rémunération s'est réuni deux fois.

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 et sa connaissance de la Société (Jean-Paul Moinard, expertcomptable, commissaire aux comptes, vice-
président du Conseil supérieur de I'ordre des experts comptables).

le comité d'audit, chargé d'évaluer en permanence I'existence et |'efficacité des procédures de contréle financier
ef de confréle des risques de la société, a nofamment pour mission d'examiner :

. le périmétre de consolidation,

. les comptes sociaux ef consolidés annuels et semestriels,

. les procédures de confrole,

. les programmes et travaux d'audit interne,

. la pertinence des options comptables,

. les risques et engagements hors bilan significatifs,

. tout sujet susceptible d'avoir une incidence significative, financiére et comptable,

. I'état annuel des contentieux, litiges ou arbitrages importants.

le comité peut procéder a des visites et auditions de responsables opérationnels ou de personnes qui participent
a 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 ef avant chaque renouvellement de ceux-ci. Il se tient
informé des honoraires qui leur sont versés et veille au respect des régles garantissant leur indépendance.

Au cours de I'année 2004, le comité d'audit s'est réuni trois fois.
Membres

. Eric Belot

. Jean-Paul Boulan

. Jean-Paul Moinard

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-
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 ef est consulté sur fous projets d'acquisition de
produits ou candidatsmédicaments.
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Le comité scientifique a nolamment été consulté & I'occasion de I'acquisition de Molecular Engines Laboratories (MEL).
Membres

. André Capron

. David Edwards

. Pierre Simon

Comité social et environnement

Le comité social ef environnement a été créé en 2003. Il a pour réle d'apprécier et de se prononcer sur tous les
aspects principaux de la politique sociale ef environnementale de la Société.

Georges Hibon, administrateur indépendant, siége & ce comité. D'autres membres, indépendants, devraient le rejoindre.

REMUNERATION ET INTERETS DES DIRIGEANTS

[voir également 5.6. — Options de souscription d'actions, page 117).

Rémunération et avantages de toute nature versés en 2003 par Cerep SA
aux mandataires sociaux (et rappel 2003)

Montant de la rémunération brute totale et avantages de toute nature versés

Mandataire social concerné en 2003 ' en 2004 2
Thierry Jean, Présidentdirecteur général 289901 € 313200 €
Eric Belot, administrateur 6000 € 5500 €
Jean-Paul Boulan, administrateur 7 500 € 8 000 €
Georges Hibon, adminisfrateur 7 500 € 5675 €
Pierre Simon, administrateur 6000 € 5500 €
André Capron, administrateur 1500 € 8 000 €
David Edwards, administrateur Neéant 1700 €

sont inclus les rémunérations ef avantages de toute nature, y compris les jetons de présence, effectivement versés au cours de I'exercice 2003.
Les jetons de présence au fitre de I'exercice 2003 ont été versés en 2004.

sont inclus les rémunérations ef avantages de toute nature, y compris les jetons de présence, effectivement versés au cours de I'exercice 2004.
Les jetons de présence au fitre de I'exercice 2004 ont été versés en 2005 (voir 5.3.3.).

La rémunération de Thierry Jean, Présidentdirecteur général, ne comprend pas de jetons de présence & I'affribution
desquels il n'est pas éligible. Sa rémunération se décompose comme suit : salaire 259 200 euros, bonus 50 000
euros et avantages en nature 4 000 euros.

La rémunération des administrateurs est constituée exclusivement des jetons de présence.

Rémunération et avantages de toute nature versés en 2004 par les sociétés
contrdlées 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 controlées.

Jetons de présence

les jetons de présence sont atfribués en fonction de I'assiduité de chaque administrateur aux séances du conseil
d'administrafion ef des comités auxquels ils appartiennent.

Les jefons de présence versés aux administrateurs au tifre de 2004 se sont élevés & 61 175 euros [montant aprés
refenue & la source s'il y a lieu) et se répartissent comme suit : Eric Belot 15 000 euros, Jean-Paul Boulan 16 750
euros, Georges Hibon 8 287,50 euros, Pierre Simon @ 000 euros, André Capron 7 250 euros et David Ed-
wards 4 887,50 euros

lls ont &té versés en début d’exercice 2005. les personnes morales et le Président ne sont pas éligibles aux je-
fons de présence.

DIX PERSONNES LES MIEUX REMUNEREES

La rémunération versée par la Société aux dix personnes les mieux rémunérées s'est élevée & 1 263 731,71 euros

en 2004.

HONORAIRES DES COMMISSAIRES AUX COMPTES ET DES MEMBRES
DE LEURS RESEAUX PRIS EN CHARGE PAR LE GROUPE (ANNEE 2004)

Audit Groupe Y %  Ernst & Young %
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OPTIONS DE SOUSCRIPTION D’ACTIONS
Voir également 2.2.5.3. — Options de souscription d'actions, page 9.

Options de souscription d’actions attribuées en 2004 aux dirigeants et au personnel

Au cours de I'exercice 2004, 500 000 options de souscription au fifre du plan 2002 ont été atribuées & 22 sa-
lariés ou mandataires sociaux de la Société et de ses filiales, dont 445 000 aux membres du comité stratégique
[et dont 110 000 attribuées & Thierry Jean, Présidentdirecteur général de Cerep SA, seul mandataire social ou di-
rigeant de la Société & avoir requ des options de souscription d'actions en 2004).

Ces optfions permettent de souscrire 500 000 actions au prix de 9,534 euros par action pour les salariés ou di-
rigeants de Cerep SA et 10,036 euros par action pour les salariés ou dirigeants des filiales ; elles ont pour date
d'échéance le 28 novembre 2011.

Parmi les 500 000 options de souscription d'actions consenties en 2004, 315 250 opfions ont été attribuées
aux dix salariés du Groupe non mandataires sociaux ou dirigeants de Cerep SA ou de ses filiales, dont le nom-
bre d'options est le plus élevé.

Options de souscription d’actions levées au cours de I’exercice écoulé par les dirigeants
ou le personnel

En 2004, 4 325 actions ont été souscrites au prix moyen de 17,241 euros pour 5 actions par les 10 salariés
de la Société ou de sa filiale, non mandataires sociaux de Cerep SA, dont le nombre d'actions souscrites par le-
vée d'options est le plus élevé, par exercice de 865 options de souscription d'actions affribuées au fitre du plan

1998.

Aucune option n'a été levée par les dirigeants ou mandataires sociaux de la Société en 2004.

Options de souscription d’actions consenties par les sociétés du Groupe
Cerep SA est la seule société du Groupe & avoir mis en place des plans d'options de souscription d'actions.

OPéRATION; CONCLUES AVEC LES MANDATAIRES SOCIAUX ET CONVENTIONS
REGLEMENTEES

Ces conventions sont résumées en page 109 et suivantes du présent document de référence.

Au cours de I'exercice 2004, il n'a pas été conclu de convention entre la Société et un actionnaire défenant plus
de 5% des droits de vote ou une entreprise confrélant un tel actionnaire.

RAPPORT DU PRESIDENT DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

larticle 117 de la Loi de sécurité financiere 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 administrateurs.
Président

. Thierry Jean

Membres

. Eric Belot

. Jean-Paul Boulan

. André Capron

. David Edwards

. Georges Hibon

. Pierre Simon

Lle mandat des administrateurs est d’une durée de six années. Les administrateurs sont foujours rééligibles mais ne

doivent pas étre Gdgés de plus de soixante quinze ans. Chaque administrateur doit &fre propriétaire d'une actfion
au moins pendant toute la durée de son mandat.

Au sens des critéres du rapport Bouton du 23 septembre 2002 rappelés ci-aprés, cing des six administrateurs
(autres que le président) de la Société sont indépendants. Un administrateur — Jean-Paul Boulan — n'a pas cetfe qua-
lité en raison de sa présence au conseil d’administration depuis plus de douze ans.

'Critéres ¢ refenir pour qualifier un administrateur d'indépendant — extrait du rapport Bouton de septembre 2002 — section I

Par souci de clarification, les criteres que devraient examiner le Comité et le Conseil afin de qualifier un administrateur
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d'indépendant et de prévenir les risques de conflit d'intéréts entre I'adminisirateur ef la direction, la société ou son grou-

pe, devraient éire 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'administrateur ou dans laquelle un salarié désigné en tant que tel ou un mandataire social de la société (actuel ou
I'ayant été depuis 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 'activité.

. Ne pas avoir de lien familial proche avec un mandataire social.

. Ne pas avoir été auditeur de l'entreprise au cours des cing années précédentes (article | 225225 du Code de commerce).

. Ne pas étre administrateur de I'entreprise depuis plus de douze ans. A titre de régle pratique, la perte de la qualité d’ad-
minisirateur indépendant au fitre de ce critere ne devrait infervenir qu'a I'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-mere, 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 sevil de 10% en capital ou en droits de vote, il convient que le Conseil, sur rapport du Comité des nominations, s'in-
terroge systématiquement sur la qualification d'indépendant en tenant compte de la composition du capital de la société
et de l'existence d'un conflit d'intéréts potentiel".

Fonctionnement du conseil d’administration

En 2004, le conseil d'administration s'est réuni cing fois.

Les administrateurs ont éé assidus aux réunions du conseil avec un faux de présence de I'ensemble des adminis-
trateurs de 80%.

Ont participé aux séances du conseil d'administration :

. les six administrateurs,

. le Président,

. le Directeur finoncier,

. le General counsel & Corporate secretary, secréfaire du conseil,

. quaitre représentants des salariés du Groupe en France.

Ont participé & cerfaines séances du conseil d'administration :
. les commissaires aux comptes

L'ordre 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 aus-
si complefs que possible contenant les éléments nécessaires & leur réflexion.

Ainsi, les administrateurs peuventils consacrer, pour la préparation des réunions du conseil ef des comités auxquels
ils siégent, le temps nécessaire & I'examen des dossiers et demander, quand ils le jugent utile, des documents com-
plémentaires pour 'accomplissement de leur mission.

Les administrateurs agissent dans le respect de la loi ef de la réglementation en vigueur ef notamment les prafi-
ques de bonne gouvernance (rapports Viénot et Bouton). lls participent activement ef en toute liberté aux délibé-
rations et apportent leurs connaissances et leur compétence professionnelle dans I'intérét général des actionnal-
res et de |'entreprise.

Le fonctionnement du conseil d'administration esf régi par un réglement intérieur. Le réglement intérieur arréte no-
tfamment les régles relatives & la composition du conseil en vue d'assurer son indépendance, au contenu ef & la
communication des informations qui lui sont remises, au mode de fonctionnement ef aux atfributions des différents
comités, au respect de la confidentialité, au fraitement des informations privilégiées, & la détention, & I'achat et &
la cession des titres de la Société.

Au cours de I'exercice 2004, les réunions du conseil ont porté essentiellement sur I'examen et |'arrété des comp-
fes consolidés et sociaux (annuels et semestriels), 'affectation du résuliat, les orientations stratégiques et les opéra-
fions majeures telles que les acquisitions projetées par la Société, les questions relatives au rachat d'actions et au
gouvernement d'enfreprise, les rémunérations des mandataires sociaux ef des dirigeants (sur rapport du comité de
rémunération), la répartition des jefons de présence, la convocation de I'assemblée générale ef I'examen des do-
cuments qui y sont présentés.

LUensemble 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 toutes décisions d'investissement d'un montant supérieur & 5 millions d'euros et
foutes décisions d'acquisition.

Les acquisitions des sociétés Hesperion et MEL ont été soumises & I'approbation du conseil d'administration ef cer-
fains membres ont participé & leur évaluation, en raison de leur expertise scientifique notamment. Le conseil a par
ailleurs étroitement suivi le déroulé des négociations d'acquisition.

Evaluation du conseil d’administration

La Société veille & ce que le conseil soit composé majoritairement d’administrateurs indépendants, et plus généra-
lement & se conformer aux propositions du rapport Bouton du 23 septembre 2002.



5.8.1.2,

le conseil d'administration n'a pas fait I'objet d'une évaluation formelle en 2004. Toutefois, il initie un débat ré-
guligrement (une fois par an au moins) sur I'évaluation de son fonctionnement. De plus, le Président invite fréquem-
ment les administrateurs & faire toutes propositions pour améliorer I'efficacité du conseil.

Dans ce sens, a notamment été convenu (i) que le conseil serait tenu réguliérement informé de la marche des affai-
res sociales, y compris entre les séances de conseil, et parficuliérement & |'occasion des opérations significatives
enfreprises par la Société, felles que les opérations de croissance externe et (i) qu'un point serait fait lors de cha-
que réunion sur les orientations sfratégiques du Groupe et leur évolution.

Lassiduité des membres du conseil, de méme que leur participation active aux débats sur la stratégie ef les orien-
tations du Groupe, font partie des critéres d'évaluation de la performance du conseil.

Une évaluation des travaux des comités d'audit, de rémunération, scientifique, social/environnemental ef stratégi-
que est réalisée par le conseil, auxquels ces comités présentent réguliérement les résultats de leurs fravaux.

Une évaluation plus formelle de lo performance du conseil et des comités sera réalisée au cours de I'exercice

2005.

Composition et fonctionnement des comités

Des 1997, le conseil d'administration a mis en place un comité de rémunération. Depuis cetfte date plusieurs
comités ont été constitués & savoir un comité stratégique, un comité opérationnel, un comité scientifique, un co-
mité social ef environnement et un comité d'audit.

Le comité stratégique

le comité sfratégique se réunit de maniére hebdomadaire pour définir I'orientation générale de la société en ma-
tigre de stratégie, budget, ressources humaines, communication institutionnelle et traite plus généralement de tou-
tes les questions d'importance relatives & la vie de I'entreprise, ses salariés ef son environnement.

Ses décisions majeures sonf 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 opérationnel

le comité opérationnel a pour but de partager des informations, de fédérer les différentes fonctions de
Cerep SA, de faire participer les responsables de ces fonctions aux décisions d'entreprise. C'est, & ce titre, un
groupe de discussion et une plateforme de travail sur les différents chantiers de la Société. Il se réunit tous les
deux mois.

Membres

. Michele Amoe, Directrice commerciale ef Business development Europe

. Sophie Blanc, Directrice Qualité

. Nicolas Froloff, Directeur de la Modélisation moléculaire

. Olivier Gozé, Directeur de Production pharmacologie moléculaire

. Jacques Guilbert, Directeur informatique

. Thierry Jean, Présidentdirecteur général

. Paul Franck Lagier, Directeur des Ressources humaines

. Jean-Yves Latombe, Directeur administratif et financier

. Sophie Macault, General counsel & Corporate secretary

. Frangoise Poirault, Responsable administratif ef financier

. Frédéric Revah, Directeur scientifique

. Marc Saucé, Responsable Consolidation et contréle interne

Le comité d’audit

Créé en 2003, le comité d’audit est composé de trois membres dont un administrateur indépendant. |l se réunit
frimestriellement ef ses décisions sont prises & la majorité.

le comité d'audit, chargé d'évaluer en permanence l'existence et |'efficacité des procédures de contrdle finan-
cier et de contréle des risques de la Société, a notamment pour mission d’examiner :

. le périmétre de consolidation,

. les comptes sociaux ef consolidés annuels ef 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.
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Le comité peut procéder & des visites et auditions de responsables opérationnels ou de personnes qui partici-
pent & |"élaboration des comptes. Il peut entendre les commissaires aux comptes méme en |'absence des diri-
geants. Il peut recourir & des experts extérieurs.

Il'intervient lors de la sélection des commissaires aux comptes et avant chaque renouvellement de ceuxci. Il se
fient informé des honoraires qui leur sont versés et veille au respect des régles garantissant leur indépendance.
Au cours de I'année 2004, le comité d'audit s'est réuni trois 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'attribution d'options de souscription d'actions aux salariés de I'entreprise et de ses filiales. Il se
prononce également sur la rémunération des membres du comité stratégique. Il se réunit sur convocation du Pré-
sident, invité permanent, qui présente au comité ses propositions de rémunération et d'affribution d'options de
souscription d'actions.

Au cours de l'année 2004, le comité de rémunération s'est réuni deux fois.
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 candidatsmédicaments.

Le comité scientifique a nolamment été consulié & I'occasion de I'acquisition de Molecular Engines Laboratories (MEL).
Membres

. André Capron

. David Edwards

. Pierre Simon

Comité social et environnement

Le comité social ef environnement a été créé en 2003. Il a pour réle d'apprécier et de se prononcer sur tous les
aspects principaux de la politique sociale ef environnementale de la Société.

Georges Hibon, administrateur indépendant, siege & ce comité. D'autres membres, indépendants, devraient le re-
joindre.

Procédures de contrdle interne

Objectif et définition du contréle interne

Le contréle interne est un dispositif défini et mis en ceuvre par la direction générale, le management et le personnel
du Groupe visant & fournir une assurance raisonnable que les objectifs suivants sont afteints :

. fiabilité de I'information comptable et financiere ;

. réalisation ef optimisation de la conduite des opérations ;

. conformité aux lois et aux réglementations applicables ;

. sécurité des acfifs.

L'un des objectifs du contréle intermne est de prévenir et mairiser les risques d'erreurs ou de fraude, en particulier

dans les domaines comptables et financiers. Cependant, comme tout systtme de contréle, il ne peut donner de
garantie absolue que de tels risques aient &té totalement éliminés ou maftrisés.

Environnement de contrdle

Le faible nombre d'entités du Groupe, divisé en deux ensembles, et la relative simplicité du découpage organisa-
tionnel permet de préparer et orienter les choix stratégiques au niveau central en donnant |'aufonomie d'action ef
de proposition aux entités opérationnelles.

L'efficacité des procédures de contréle est fonction de 'intégrité et de I'éthique dont font preuve les personnes qui
créent les contréles, les gérent ef en assurent le suivi. Le conseil d’administration ef la direction générale s'efforcent
de montrer 'exemple afin qu'un environnement éthique imprégne les fonctions et les niveaux du Groupe. Cet en-
vironnement est renforcé par les réglements intérieurs ainsi que par les codes et les pratiques de bonne conduite
dans les domaines scientifique, expérimental, sécurité, financier et administratif. La direction et le management du
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Groupe et particuligrement le Président-directeur général de Cerep et le directeur général de Hesperion dévelop-
pent ef communiquent la culture d’entreprise du Groupe ef des deux ensembles.

La compétence refléte la connaissance et les aptitudes nécessaires & I'accomplissement des taches requises & cha-
que poste. La direction des ressources humaines et I'encadrement fixe le niveau de qualité requis pour chaque pos-
te ef favorise le développement de compétences par la formation et le partage des connaissances et fixe les at-
fenfes en matiére de recrufement.

Lla composition et I'activité du conseil d’administration et du comité d'audit constfituent un facteur d'efficacité du
contréle inferne.

Dans la définition de la structure du Groupe, organisé par activités et par zones géographiques, Cerep cherche
a refléter le schéma d'organisation ef le niveau de centralisation adaptés & ses besoins. le Groupe engage des
changements d'organisation lorsque se présentent des nouveaux besoins liés & son activité ou & I'ordonnance-
ment des processus.

La politique "ressources humaines" traduit les exigences du Groupe en matiére d'intégrité, d'éthique et de compé-
tence au travers du recrutement, de la formation, de la rémunération et des actions correctives.

Procédures de contréle spécifiques

Chaque collaborateur du Groupe contribue au contréle interne, selon son niveau de responsabilité et d'implication.
Lorganisation de la direction générale, la composition du conseil d’administration et des comités spécialisés con-
courent au bon fonctionnement de la Société, dans |'efficacité et la fransparence. La direction générale et I'enca-
drement donnent |'exemple par des principes de conduite et contribuent & la mise en ceuvre des procédures de
confréle destinées & permetire la réalisation des objectifs de leurs divisions.

La direction financiére a un réle de pilotage vertical et fransversal. Il englobe la responsabilité indirecte de contré-
le des activités des entités et des directions.

La direction de I'assurance qualité contribue par ses actions au systéme de confréle interne. Comme celuii, elle
implique une analyse des processus et la mise en place de points de contréle. Le Groupe exploitera ces syner
gies.

La direction des systemes d'information a un réle central dans la mise & disposition d'outils de contréle intferne et
d'évaluation.

Risque d’erreur ou de fraude

Lensemble des éléments du contréle interne participe a la maitrise du risque d'erreur et du risque de fraude. Ce

sont d'abord les éléments de base du confréle inferne qui contribuent & la maitrise de ce risque :

. le plan d'organisation éfabli de maniére systématique et qui consiste en une définition des t&ches notamment au
travers de fiches de postes, une définition des pouvoirs et des responsabilités illustrée par la diffusion et la mise &
jour de l'organigramme, I'intégrité et la compétence du personnel entretenue par la formation, |'existence d'une
documentation (information et instruction) satisfaisante, et la conservation de I'information.

. les procédures d'auforisation et de supervision, la politique d’embauche, la réglementation de I'accés aux lo-
caux, aux matériels, aux oufils et données informatiques et aux matiéres de Cerep forment les principaux contré-
les sur le personnel de I'entreprise.

. La mise en place de contréles réciproques par la séparation des taches (autocontréle], particuliérement 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 a la saisie et au traitement manuel
des opérations en organisant des automatismes et des contrdles au sein et entre les systemes d'information, et dans
leurs échanges avec I'extérieur, dans le but d'éviter la ressaisie et d'assurer I'intégrité et 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 auxquels
est exposé le Groupe ef particuliérement Cerep SA. Celles<i se placent généralement dans le cadre du program-
me qualité, et visent & prévenir les risques liés aux matiéres stratégiques [matériel biologique et chimique) et & I'ex-
ploitation (consommables utilisés dans les activités pharmacologiques et chimiques) :

. Foumisseurs : le risque de carence, de défaillance ou de rupture d'approvisionnement est contrélé par les procé-
dures de sélection ef de revue des fournisseurs et la diversification lorsque celle<i est possible, ou le recours & la
production infeme.

. Produits : la vérification de la qualité, des conditions de sfockage et des péremptions fait partie des procédures
de contréle qualité.

. Prix : la Société a signé des contrats annuels d'achat avec ses principaux fournisseurs et effectue des évaluations
réguliéres.

Des audits réguliers portant sur des fournisseurs 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 la procédure budgétaire. Cel-
le-ci identifie les acquisitions autorisées pour |'exercice. Les demandes d'équipement non budgétées sonf soumises
& une procédure spécifique de justification et de validation. Les autorisations d'achat obéissent & un circuit d'ap-
probation défini par type ef par importance de montant.
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Risques liés aux prestataires extérieurs d’études cliniques

Dans la conduite de ses études cliniques, Hesperion a recours & des prestataires: chargés d'études, coordina-

feurs, ef investigateurs. Ce recours large & des partenaires — pour la durée d'un module d'étude clinique pour

les coordinateurs ef investigateurs, pour tous les intervenants lorsque Hesperion n'est pas présente dans le pays
ou se déroule I'étude, ou de maniére provisoire pour certains chargés d'études avant le recrutement de salarié

- exige le déploiement de procédures adaptées au suivi des travaux réalisés et des dépenses engagées par

ces prestafaires.

. Sélection des prestataires : la vérification de la qualité, des conditions contractuelles et des clauses d’engage-
ments respectifs font partie des procédures de contréle qualité et de vérification juridique.

. Suivi ef contréle des dépenses engagées, constituées de facturation d'heures et de dépenses diverses (déplace-
ments, fournitures, frais de communications, efc.) : le contréle des dépenses et des relevés d'heures est assuré par
des procédures fixant les natures de dépenses et les limites autorisées. La vérification est effectuée la direction fi-
nanciére d'Hesperion; le suivi ef la cohérence des heures et des dépenses avec les budgets d'études font partie
des procédures de vérification des responsables opérationnels ef des procédures de contréle qualité.

Risques liés aux contrats & long terme

Les études cliniques de Hesperion portent sur plusieurs mois. A la différence des études & prix variable (le client est
facturé des frais engagés avec une margel, les éfudes & prix fixe exigent des procédures de suivi d'avancement
de détermination du chiffre d'affaires et de la rentabilité de chaque étude.

. Suivi de I'avancement : le suivi de |'avancement en fonction du planning de réalisation et des prévisions dé-
taillées est centralisé sur un systéme informatique développé par Hesperion et partagé par les coordinateurs,
chargés d'études et responsables opérationnels salariés et externes. Ce systéme permet la détermination de
I'avancement et estime les codts & I'achévement.

. Rentabilite immédiate ef & I'achévement : la détermination de la rentabilité ef la projection & I'achévement de
chaque étude font partie des procédures qui contrélent la comptabilisation du chiffre d'affaires et la constatation
a la défection de provision pour perte a I'échéance. De plus, Hesperion applique des principes de prudence &
la comptabilisation du chiffre d'affaires : constatation de |'avancement sous réserve du réglement de la factura-
tion sur le projet.

Risques liés au change et aux instruments financiers

Le Groupe a mis en place en 2002 une politique de couverture visant & réduire son exposition aux risques de fluc-
tuation du dollar US et & préserver ainsi les revenus dégagés par son activité. Celle-ci concerne principalement les
créances nettes et la facturation en dollar US de Cerep SA. Un cabinet conseil spécialisé assiste la Société dans
la définition et la révision de la stratégie de couverture en fonction d'hypothéses de cours de change cible. Il ef-
fectue des actualisations ou des simulations du rythme des encaissements et de la facturation en devises, qui per-
mettent de contréler la variation des cours de change par rapport aux instruments dénoués ef en place et d'assurer
I'équilibre des types de couverture utilisés. La direction financiére et le frésorier analysent régulierement la situation
synthétique des éléments dénoués et non échus, des objectifs de couverture et de leur adéquation, selon une hy-
pothése de poursuite de la stratégie, une hypothése de liquidation immédiate et une hypothése d'évolution défa-
vorable de la devise.

Risques juridiques

La direction juridique assiste les entités du Groupe dans la négociation et la rédaction des confrats ainsi que dans
le suivi des engagements contractuels qui en découlent. Elle leur apporte tous conseils dans les principaux domai-
nes du droit des affaires et 'analyse des situations liigieuses. La direction juridique d’Hesperion participe & la ré-
daction des contrats de service d'éfude clinique, se faisant assister de conseils extérieurs lorsque jugé nécessaire,
et effectue une revue de ses contrats types et des clauses obligatoires chaque année.

S'agissant de la protection de la propriété intellectuelle du Groupe, des procédures permettent d'identifier les inven-
fions puis de déposer les demandes de brevets afférentes avec I'aide de cabinets conseils spécialisés.

le début de discussions avec un prospect et la fourniture de certaines informations commerciales ou stratégiques
prévoient |'établissement préalable d'accords de confidentialité afin notamment de protéger la propriété industriel-
le ef le savoirfaire du Groupe. Les procédures de démarrage d'études de pharmacologie, de livraison de produits
chimiques et plus généralement de prestations de services prévoient |'existence préalable d'un contrat de fournitu-
re de services ou de vente de produits définissant notamment les conditions d'intervention de la Société et les obli-
gations des parties en matiére de propriété industrielle et/ou d'exploitation des résultats.

En liaison avec la procédure d'établissement des comptes, un recensement des litiges en cours permet |'évaluation
des provisions correspondantes inscrifes au passif ou enregistrées hors bilan.

Risques liés a 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 frimesre. Il s'aftache &

identifier et & maitriser les dangers relafifs & I'exposition aux subsfances manipulées, ainsi que les risques de san-
1 au fravail et les risques environnementaux.

Un responsable sécurité rattaché 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
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 concernant les sites opérationnels et la visite médicale.

Un référentiel interne de standards et de directives s'‘applique & I'ensemble des implantations du Groupe dans le
monde.



5.8.24.

Organisation de I'élaboration de I'information financiére et comptable

La production et 'analyse de I'information financiere s'appuient sur un ensemble de procédures de gestion financié-
re formées principalement des plans & moyen ferme, des budgets, des comptes consolidés trimestriels, des comp-
tes analytiques frimestriels ef des rapports opérationnels mensuels.

Plans @ moyen terme

Les plans & moyen terme mesurent ef simulent les conséquences des décisions stratégiques sur les grands équilibres
financiers du Groupe. lls servent de support & |I'appréciation réguliére de la performance des entités et des direc-
tions opérationnelles ef & |'élaboration de scénarii stratégiques par la direction générale du Groupe.

Budgets

les budgets des ensembles Cerep et Hesperion sont élaborés par les directions financiéres respectives. L'ensemble
est coordonné et centralisé par la direction financiére de Cerep.

Les budgets se construisent sur la base d'échanges entre les directions opérationnelles et la direction générale en
frois étapes : les grandes orientations de développement d'activité et d'objectifs de recherche et développement
sont fixés au quatriéme frimesfre de chaque année et diffusés aux directions opérationnelles. Celles<i construisent
des plans de développement et renseignent leurs besoins de maniére défaillée en matiére d'investissement ef équi-
pement, en ressources humaines et en fonctionnement dans un outil spécifique. La direction générale évalue les
plans de développement, procede & des arbitrages et communique les décisions aux directions. Les réalisations
sont suivies ef analysées chaque trimestre.

Les budgets d'Hesperion se construisent selon le méme principe d'échanges entre les directions opérationnelles et
la direction générale sur la base des études en cours et du carnet de commande : les grandes orientations de dé-
veloppement d'activité et de déploiement géographique sont fixées au quatriéme trimestre de chaque année et dif-
fusées aux directions opérationnelles. Celles<i définissent leurs estimations d’avancement des études en cours et &
venir et renseignent leurs évaluations de maniére défaillée en matiére de ressources internes et externes et en dé-
penses pour chaque éfude. Les responsables ef directions opérationnels évaluent ces esfimations avec le comman-
ditaire de I'étude ef proceédent & des ajustements lorsque nécessaire. Les réalisations sont suivies chaque fin de mois
avec les responsables opérationnels et les commanditaires pour effectuer des ajustements.

Les besoins généraux de Hesperion en investissement ef en équipement, en ressources humaines et en fonctionne-
ment sont évalués et soumis & la direction générale pour arbitrage. Les réalisations sont suivies et analysées cha-
que frimestre. Le budget est révisé selon la méme fréquence.

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 complefs semesriels
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 re-
gles en vigueur (normes comptables et instructions francaises, 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 comptes. La filio-
le américaine ef ses commissaires aux comptes regoivent les instructions précisant le calendrier, les &léments & com-
muniquer, les principes et méthodes retenues par le Groupe, ainsi que les points spécifiques & prendre en compte.
Sa liasse de consolidation est validée par les commissaires aux comptes. Le Groupe ufilise un progiciel de consoli-
dafion qui gére |'alimentation des liasses de consolidation des entités et applique un ensemble de contréles de co-
hérence, assiste le processus de rapprochement et |'élimination des opérations intragroupes, intégre les écritures de
refraifement de consolidation et produit des éfats nécessaires a la validation, I'analyse ef la présentation. A I'issue
des opérations d'élaboration des comptes, une réunion de synthése réunit les responsables de la consolidation ef
des compiabilités, le directeur financier et les commissaires aux comptes pour présenter les principaux contréles ef-
fectués et 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 systé-
mes d'information. Le service comptable de Cerep SA & Poitiers traite les opérations des deux sites francais et le
service complable de Cerep, Inc. & Seatile ses propres opérations ainsi que celles de Cerep Jopan Corp. Chao-
que entité utilise un progiciel de comptabilité générale dimensionné & ses besoins. Cerep SA utilise un module de
comptabilité auxiliaire gérant les immobilisations, un progiciel de traitements bancaires ef a mis en place des ali-
mentations automatiques des progiciels annexes de paie et d'achats vers la comptabilité générale. Lo comptabi-
lisation du chiffre d'affaires de pharmacologie et la constatation de I'avancement sur ces études sont issues du
systéme d'information développé par Cerep qui gére I'ensemble des travaux de laboratoire (LIMS). Celuici con-
siste en différents modules complémentaires qui traitent les informations relatives aux clients, les modalités tarifai-
res, suivent les étapes du déroulement d'une étude, de la réception des composés en provenance du client a la
préparation et livraison des résultats, et permettent d'obtenir le pourcentage d'avancement des études.

les confréles de base du fravail comptable visent & garantir que les opérations ont fait I'objet de documentation
et d'un enregisfrement, que fout enregisfrement est justifié par une opération documentée, et qu'il n'y a pas d'er-
reur dans la comptabilisation des montants. Les enregistrements manuels ou aufomatiques font I'objet d'un contré-
le systématique avec les éléments préparatoires. les procédures d'arrété des comptes sont définies par le respon-
sable de la comptabilite générale et comportent des vérifications spécifiques propres aux fravaux de séparation
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de périodes, aux inventaires physiques et & la valorisation des stocks et des en-cours, aux calculs des amortisse-
ments, & la constatation des valeurs d'inventaire ef des dépréciations, ainsi qu'a I'évaluation des risques et & la
consfatation des provisions.

Reporting périodique

Cerep établit un reporting trimestriel de répartition analytique des charges donnant les charges directes et indirec-
tes affectées a chaque unité opérationnelle, permettant de comparer leur rentabilité aux objectifs et aux prévisions.
Les directions opérationnelles présentent au comité stratégique un reporting mensuel d'activité comportant le chiffre
d'affaires, les consommations de matiéres et d'heures par projet (client ef recherche et développement), des indi-
cateurs opérationnels ainsi que I'analyse des écarfs par rapport aux obijectifs et aux prévisions.

Hesperion établit un reporting mensuel de I'avancement, des heures consommées ef des dépenses engagées pour
chaque éfude, permetiant aux responsables opérationnels de comparer les réalisations aux prévisions, les soumetire
aux clients et procéder & des ajustements. Les direcfions opérationnelles préparent un reporting mensuel d'activité pré-
senfant le chiffre d'affaires comptabilisé par étude, les dépenses réalisées, les dépenses & refacturer au client (le cas
échéant), la facturation ef les projections de réalisation. La direction générale établit un reporting d'activité mensuel
qui est présenté aux administrateurs de Hesperion, en majorité membres du comité stratégique de Cerep.

Suivi des actifs

Le suivi des équipements de Cerep SA est centralisé auprés des services généraux qui s'assurent nolamment de
I'existence de contrats de garantie ef de maintenance des matériels et équipements de laboratoires. lls organi-
sent, avec la direction de la qualité le cas échéant, les opérations de vérification ef de maintenance du maté-
riel de laborafoire. Ils coordonnent I'identification des incidents ef des pannes et proposent les remplacements. lls
sont responsables des mises en service de matériel et contribuent & la détermination de la valeur d'inventaire ef
a I'évaluation pour le service administratif des couvertures d'assurance liées aux matériels et aux béatiments. Pour
ses équipements informatiques et de bureau, Hesperion centralise le suivi, la maintenance et les mises en service
de maniére similaire.

Chacun des sites en France a un responsable des stocks de matieres premiéres et de consommables. Ils organi-
sent le stockage, les inventaires physiques semestriels et identifient les éléments détériorés, obsolétes ou & rota-
fion lente.

Les services comptables de Cerep SA, Hesperion Lid. et de Cerep, Inc. sont responsables de la facturation et du
suivi des créances clients. Ils analysent les balances dgées, obfiennent lorsque nécessaire des rapports de situa-
fion financiére de clients potentiels ou existants, et coordonnent la relance par le service de relation clientéle des
refards de paiement. Ils identifient les créances douteuses, proposent les dépréciations, et adressent les litiges &
la direction juridique.

les placements et la gesfion de trésorerie sont 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 organismes
financiers arrétés par la direction financiére. Cette demiére analyse réguliérement les éléments fournis par les dif-
férents organismes financiers, la comptabilité et la résorerie.

Suivi des engagements hors-bilan

Lle Groupe s'assure de maniére réguliére de I'évolution des engagements hors bilan de ses entités. Ce confréle
est effectué notamment dans le cadre de la préparation des comptes annuels dans I'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 nantissements
et garanties données aux organismes financiers afin de contréler leur adéquation aux soldes des financements ef
identifier les situations de levée.

Mise en ceuvre des normes comptables internationales (IFRS)

les fravaux engagés par I'équipe projet en 2003 se sont poursuivis au cours de I'exercice 2004 et ont fait I'ob-
jet de communications au comité d'audit, en liaison avec les commissaires aux comptes. les données chiffrées
n'éfaient pas encore disponibles & la date d'arété des comptes 2004 par le conseil d'administration lors de la
réunion du 21 mars 2005. Cette information sera finalisée et fera |'objet d'une publication avant le 30 juin 2005
dans le cadre du document de référence au titre de 'exercice 2004.

Plan d’action pour 2005

Les principaux axes de travail en matiére de confréle inferne seront intégrés dans les projets suivants pour 'année 2005 :

. analyse des systémes d'information de production ef de gestion des principales activites du Groupe ef élabora-
tion de plans d'évolution,

. suivi de la mise en ceuvre des principes IFRS, notamment IAS 32 et 39,
. développement des procédures de gestion ef audit des processus de gestion, lorsque jugé nécessaire.

le 21 mars 2005

Thierry Jean
Président



RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
SUR LE RAPPORT DU PRESIDENT DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Exercice clos le 31 décembre 2004

Rapport des commissaires aux comptes, établi en application du dernier alinéa de Iarticle 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 controle interne relatives a I'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiére

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En nofre 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 nofre rapport sur le rapport établi par le président
de votre société conformément aux dispositions de I'article L. 225-37 du Code de commerce au fitre de |'exercice clos
le 31 décembre 2004.

Il appartient au président de rendre compte, dans son rapport, notfamment des conditions de préparation et d'organisa-
tion des travaux du conseil d'administration ef 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 confréle inferne relatives a |'élaboration ef au traitement de I'infor-
mation comptable ef financiere.
Nous avons effectué nos fravaux selon la docirine professionnelle applicable en France. Celleci requiert la mise en ceu-
vre de diligences desfinées & apprécier la sincérité des informations données dans le rapport du président, concernant
les procédures de contréle inferne relatives a I'élaboration ef au traitement de I'information comptable et financiére. Ces
diligences consistent notamment & :
prendre connaissance des objectifs et de |'organisation générale du confréle interne, ainsi que des procédures de con-
fréle interne relatives & I'élaboration et au traifement de I'information comptable et financiére, présentés dans le rap-
port du président ;
prendre connaissance des fravaux soustendant les informations ainsi données dans le rapport.

Sur la base de ces travaux, nous n'avons pas d'observation & formuler sur les informations données concernant les pro-
cédures de contréle interne de la société relatives a I'élaboration et au traitement de |'information comptable et financié-
re, contenues dans le rapport du président du conseil d’administration, établi en application des dispositions du demier
alinéa de I'article L. 225-37 du Code de commerce.

le 30 mai 2005,
Les commissaires aux comptes,
Groupe Y,

Michel Aimé

Ernst & Young Audit,
Serge Guérémy ef Frédéric Marrot
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PROJET DES RESOLUTIONS
SOUMISES A ['ASSEMBLEE
GENERALE ORDINAIRE
ANNUELLE DU 21 JUIN 2005

Premiére résolution

L'assemblée générale, statuant aux conditions de quorum ef de majorité des assemblées générales ordinaires,
aprés avoir pris connaissance des rapports du conseil d’administration et des commissaires aux comptes, approu-
ve les comptes de la société pour I'exercice clos le 31 décembre 2004 tels qu'ils lui ont éfé présentés, ainsi que
les opérations traduites dans ces comptes ou résumées dans ces rapports.

L'assemblée générale approuve également le montant global des dépenses ef charges non déductibles des béné-
fices soumis & I'impot sur les sociétés, s'élevant & 22 558 euros.

En conséquence, elle donne aux administrateurs quitus entier ef sans réserve de I'exécution de leur mandat pour
ledit exercice.

Deuxiéme résolution

L'assemblée générale, statuant aux conditions de quorum ef 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 2004 qui lui sont présentés ainsi que les opérations traduites dans ces comptes ou résu-
mées dans ces rapports.

Troisiéme résolution

L'assemblée générale, statuant aux conditions de quorum ef de majorité des assemblées générales ordinaires, déci-
de d'affecter en totalité le bénéfice social de I'exercice d'un montant de 1 962 744 euros de la facon suivante :

Origine

Report & nouveau antérieur -1 474851 euros
RSt e L exercice 1962 744 evros
Affectation

Report & nouveau 487 893 euros

L'assemblée générale prend acte qu'il n'a pas été distribué de dividendes au titre des frois demiers exercices.

Quatriéme résolution

L'assemblée générale, statuant aux condifions de quorum ef de majorité des assemblées générales ordinaires,
aprés avoir entendu 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 ef les conventions
qui y sont mentionnées.

Cinquiéme résolution

L'assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité des assemblées générales ordinaires, cons-
tate la nomination de Monsieur Serge Guérémy en qualité de représentant permanent du cabinet Ernst & Young,
en remplacement de Monsieur Claude Hazard.

Monsieur Serge Guérémy, qui exercera ses fonctions pendant la durée du mandat de commissaire aux comptes du

Cabinet Ernst & Young restant & courir soit jusqu'a I'assemblée générale ordinaire appelée & statuer sur les comp-
tes de I'exercice clos le 31 Décembre 2008, a déclaré n'étre frappé d'aucune incompatibilité ou interdiction I'em-

péchant d'exercer lesdites fonctions au sein de la Société.
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Sixiéme résolution

L'assemblée générale, sur proposition du conseil d'administration, statuant aux conditions de quorum et de majori-
té des assemblées générales ordinaires, renouvelle dans les conditions prévues a I'article 13 des statuts, le mandat
d’administrateur de Monsieur Eric Belot pour une période de six années, soif jusqu'a l'issue de |'assemblée géné-
rale ordinaire réunie en 2011 pour sfatuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2010.

Monsieur Eric Belot a d'ores et déja déclaré accepter le renouvellement de ses fonctions et n'étre frappé d'aucune
incompatibilité ou inferdiction I'empéchant d’exercer ses fonctions d'administrateur au sein de la société.

Septiéme résolution

Lassemblée générale, sur proposition du conseil d'administration, statuant aux conditions de quorum et de majori-
té des assemblées générales ordinaires, renouvelle dans les conditions prévues & I'article 13 des statuts, le mandat
d’administrateur de Monsieur Jean-Paul Boulan pour une période de six années, soit jusqu'a I'issue de I'assemblée
générale ordinaire réunie en 2011 pour statuer sur les comptes de |'exercice clos le 31 décembre 2010.

Monsieur Jean-Paul Boulan a d'ores et déja déclaré accepter le renouvellement de ses fonctions et n'étre frappé
d'aucune incompatibilité ou interdiction I'empéchant d'exercer ses fonctions d'administrateur au sein de la société.

Huitiéme résolution

L'assemblée générale, statuant aux conditions de quorum ef 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 con-
seil d'administration au titre de |'exercice 2005 et donne tout pouvoir au conseil d’administration aux fins d'allouer
en tout ou partie et selon les modalités qu'il fixera les jetons de présence.

Neuviéme résolution

L'assemblée générale donne tous pouvoirs au porteur d'une copie ou d'un exirait certifié conforme du présent pro-
cés verbal a I'effet d'accomplir toutes formalités afférentes aux résolutions ci-dessus adoptées.
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