@ CCI FRANCE BELGIQUE

Wallonie

@ EX

Missions économiques

Club d’Affaires

Marianre de Gristal
Networking
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@ CC| FRANCE BELGIQUE

Qui sommes-nous?

v Notre organisme a été fondé en 1895 pour les provinces de
Liege et de Luxembourg. En 2014, nous étendions nos
compétences a I'ensemble de la Wallonie, hors Brabant
Wallon.

v" Nos missions principales sont de favoriser les contacts au sein
de la communauté d’affaires franco-belge et de contribuer au
développement des échanges commerciaux, institutionnels et
culturels entre nos deux pays.
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»
@ CC| FRANCE BELGIQUE

Qui sommes-nous?

v' CCl FRANCE BELGIQUE - Wallonie membre de CCI FRANCE
INTERNATIONAL, basé a Paris et regroupant 130 CCI dans 90

pays

v Nous collaborons avec les CCl belges et plus particulierement
les CCl wallonnes implantées en Belgique francophone, avec
I’AWEX, le BEP, NEW, EEN, HAINAUT DEVELOPPEMENT...

v Nos résultats sont relayés a Paris par La CCl FRANCE BELGIQUE
située a Bruxelles.
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»
@ CC| FRANCE BELGIQUE

Nos services

Une vaste gamme de services internes et externes de haut niveau a destination des entreprises
voulant s’exporter en France ou en Wallonie dont voici quelques exemples :

Internes
Création juridique d’entreprises et démarches administratives
Aide a I'investissement en France et en Belgique
Service juridique en propriété intellectuelle France et BeNelLux
Démarches administratives a I'exportation vers la France
Rédaction et traduction de documents

Externes

v Conseils en législation sociale et statut social en France et en Belgique (Group S)
v' Conseils en législation fiscale en France et en Belgique (KPMG)
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»
@ CCIFRANCE BELGIQUE

Nos activites

v’ Petits Déjeuners Conférences

v Formations : « Un certain regard de France »
v’ Les Tables de Marianne

v’ Le 14 juillet a Liege

v’ Les missions économiques

v’ La Marianne et le Mérite de Cristal

v’ Le tourisme culturel francophone

e

Wallonia.be
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Bien soigner lI'arthrose :
Un enjeu capital pour notre
societe!

Pr Yves HENROTIN
Patient arthrosique

WWWw.uroc.be



M‘— L'arthrose, un enjeu économique

N DIALE DE
LARTHROSE

> 60 ans >60 ans avec arthrose >60 ans avec handicap
symptomatique séveredu a l'arthrose

Population mondiale: 2,5 milliards 315 millions 105 millions
9,7 milliards

1 a 2% du PIB des pays industrialisés




Qu’est-ce qu’une articulation?

N
“v
N

ol

Liquide visqueux

Artic;ulation

'.:"; __ Capsule fibreuse

Membrane
synoviale

Cavité articulaire
remplie de
liquide synovial




Arthrose = cartilage défectueux

Vieillissement Usure




Pourquoi souffre-t-on d’arthrose?

— Le vieillissement

lence (%)

15-24 25-34  35-44 45-54 55-64 65+
Age (années)

A 65 ans, 70% des sujets ont
des signes radiologiques d’arthrose.

35%

3035+ — Niales
— Fomales

153
103+

5% -

0%

Cc-14 I 15-24 25-34 I 35-44 I 43-54 l 55-64 I B5-74 ' 75- I
A 65 ans, 30% des sujets ont une Age group fyears)

arthrose invalidante.



Pourquoi souffre-t-on d’arthrose?

— Facteurs mécaniques

3‘:\ ' Surcharge pondérale
//.' .

Activités sportives

Microtraumatismes
professionnels

Troubles axiaux

Traumatismes




Comment soigner I'arthrose?

j d
!

Style de vie Traitements Traitements
Non-pharmacologiques Pharmacologiques



Comment soigner I'arthrose?

Education/Information
Kinésithérapie
Exercices physiques
Activités physiques
Perte de poids

Médicaments
Phyto-médicaments
Infiltrations
Viscosupplémentation




Traitements pharmacologiques

= Action rapide
— Anti-inflammatoires non stéroidiens

— Anti-douleurs

v Action faible
v’ Effets secondaires sévéres
v’ latrogénie

Pas d’administration prolongée!




Passion for healthy aging

8artialjmsp

Artialis Group

Présentation Accord Regulaxis-Artialis

Conférence de Presse Artialis-Ragyi@syy \Mpisorydpladeasee H%geué%@’n Epé%e’ 25 Juin 2018



FPassion for healthy aging

aartialiug

WHO WE ARE

& CRO SPECIALIZED IN MUSCULOSKELETAL & AGE-RELATED
DISEASES OFFERING PERSONALIZED SOLUTIONS FROM
PRECLINICAL STUDIES TO POSTMARKETING CLINICAL TRIALS...

... PROVIDING SCIENTIFIC EXPERTISE
AND R&D SUPPORT SERVICES...

... DEVELOPING TOOLS FOR THE MULTIPARAMETRIC AND OBIJECTIVE
EVALUATION OF CLINICAL, STRUCTURAL, AND BIOLOGICAL IMPACT OF A
COMPOUND ON AGE-RELATED & MUSCULOSKELETAL HEALTH




Passion for healthy aging

aartiayﬁ

THE BACKGROUND

Collaboration

2015 Early phase and with
New Business First-in-man international
2013 Units: hospital-based CRO
New Business Clinical unit
2010 Unit: Operations
Biomarkers  Clinical Preclinical
and development  Operations
Research Dedicated
facilities

& Founded in 2010 as a spin-off of the University of Liege, Belgium

A Patent US 7728112 B2/EP 1485718 B1 — Method for monitoring collagen degradation in
cartilage

A Patent US 7393649 B2/EP 1488240 B1 — Detection of specific nitrated markers



FPassion for healthy aging

aartialiuug
THE FOUNDER

Founder, President & CEO

Yves Henrotin is Founder, Chairman of the board, and President at
Artialis. He is Professor of Pathology, Physical Therapy and
Rehabilitation and Director of the Bone and Cartilage Research
Unit at the University of Liege (Belgium). He is also head of the
Physical Therapy and Rehabilitation department at the Princess
Paola Hospital, Belgium. He is a member of the American College
of Rheumatology, the Osteoarthritis Research Society International,
the French Society of Rheumatology and the International Cartilage
Repair Society.

>
AMERICAN COLLEGE STEOARTH“"S | R S %@
OF RHEUMATOLOGY OAEGI SISEANCH SOLET | Skttt o

EDUCATION « TREATMENT + RESEARCH INTERNATIONAL Infemiional Cosiilage Ropaic Sotinky de rhumatologie

& Over 200 scientific peer-reviewed papers and 10 chapters of book
& Co-editor of the book “Osteoarthritis: clinical and experimental aspects” (Springer)
& Co-editor of “Primer in OA” (edited by the OARSI)

& Editor of the book “Nonpharmacological modalities for the management of osteoarthritis”
(Bentham)



Passion for healthy aging

aartialiﬁ
WHAT WE DO

CLINICAL

. ‘ / TRIALS

IN THE FIELD OF

ELISAKITS
RUO & CE-IVD

. PRECLINICAL

STUDIES

DESIGN &
DEVELOPMENT
OF
BIOMARKERS



PRECLINICAL STUDIES

TAILOR-MADE SOLUTION

YOUR NEEDS Ex-vivo ANALYSIS | YOUR

Sl EXPERIMENT AND REPORT "
DESIGN ; IMPROVED

FIRST, WE MEET! S STATISTICS PRODUCT




CLINICAL TRIALS

& Niche company in MSK & healthy aging

Sarcopema -

@ et

Medical Devices

O\

/e ADMET

Drug Natural

e Phase |V

e First-in man
¢ Safety

B phose
N\

W e Phase |l

¢ Gait & Motion
* Biomarkers

(o Gait & Motion
¢ Biomarkers
e Clinical

* Imaging

¢ Gait & Motion
* Biomarkers

* Imaging * Imaging
C Clinical k. Clinical

Bose 1
N




FPassion for healthy aging

aartialiu%

ADDED VALUES

GLP-LIKE

GOOD LABORATORY PRACTICE

INNOVATIVE TOOLS GCLP GCP

GOOD CLINICAL GOOD CLINICAL
LABORATORY PRACTICE PRACTICE

)' ICH

harmonisation for better health




Passion for healthy aging

8artialjmso

THANK YOU !

O

VY Profcsseur Yves Henrotin
| Fondateur & CEOQO Artialis Group
yves.henrotin@artialis.com
Artialis SA, Liege, Belgique

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la Presse Liege - 25 juin 2018



REGULAXIS =

REGENERATIVE MEDICINE « GROWTH DYSREGULATION « ONCOLOGY

REGULAXIS

REGENERATIVE MEDICINE «+ GROWTH DYSREGULATION « ONCOLOGY

EUROPEAN
AWARDS

Award winner of EU H2020
Topic :

SMEInst-01-2015

SMEInst-02-2017

A o~
\ FRENCH
B AWARDS
bpi
Award winner
of the 151" OSEO/BPI
Competition - 2013
Award winner

of the 17" i-Lab
Competition - 2015

Liege, 25 Juin 2018

Maison de la Presse



y) REGULAXIS

R/

The 4 KL stages of OsteoArthritis (OA)

Different coverage of cartilage repair for existing treatment

3 Major (}:}) Aging (t) Obesity (}) Sports

Causes

The 4 stages of OA

KL2 KL3
Gradual pinching of the joint space

KL4
Total destruction

\ )

Early stage OA Severity of OA

» Late stage OA

Grade | — minor stage _ Grade lll - moderate stage | Grade IV — severe stage
| J

Nonpharmaceutical therapy, standard care (NSAID),

| Chinese traditional medicine |

Viscosupplementation, NGF blockers, Cortisone injection, Analesics

Treatment

Reg-03

Cell Therapy | I
v

Osteotomy, Arhroplasty




(R REGULAXIS

Reg-O3 Business Opportunity

REG-03 Key Markets

Market data for Knee OA Mid stage OA patients
Estimated diagnosed and treated knee local OA patients at Reg-O3 market launch

* 853,900

853 900 patients diagnosed and treated in 2023e

2nd cause of GP consultations after cardiovascular
diseases (2016, 14 millions / year)

121 /100 000 citizens of member countries had total
knee replacement surgery in 2013

Estimated regional treated
patients in major markets (%)

No therapeutic solution exists besides heavy surgical procedures,
only symptomatic treatments are available...At present, the
Hyaluronic Acid viscosupplementation market remains the best

proxy for OA-related markets

o 3 o Major disparities in regional prevalence of the disease
Annual grOWth_ 5’60/0 from 2013-2023 derer! by demog_raphlc data : combined with significant differences in healthcare systems regarding
Increase of aging world population, of obesity and at risk sport = Early diagnosis by practitioners and awareness of patients to OA
practice. = How to take in charge OA patients

M

Market interest Regulaxis’ survey of KOL, conducted in the feasibility study financed by the EC in phase 1,
confirms the current unmet need for novel pharmaceutical product to postpone heavy

surgical acts at a reasonable cost

Regulaxis’ contacts with industrial companies as potential licensees
France : Servier, Expanscience

USA: Sanofi Genzyme,
China:, Fosun pharma, Bloomage Pharma, Letter of Interest from Antengene.

Japan: Astellas, AbbVie, Kaken pharma, Chugai Pharmaceutical ,



REGULAXIS =
A FuIIy Independent Company With Established

Track Record to Treat Osteoarthritis

715 K€
20 yeaI’S 4 fu I Iy Firstin Cl_aSS from angel investors
of owned Mechanism
research atents of ACHS. o
. from European public
p in OA fundings
Pz ||| e R e
Office +
%S :( Stop cartilage anrt b
: degeneration A oae
Technion «%g = + bpi
E !Ferca:rl‘;lllasg;ukof Bondjnnov WIPOIPCT Im L
The International prove joint
Patent System fUnCtion a invest

| @ REGULAXIS

REGEMNERATIVE MEDICINE - GROWTH DYSREGULATION = ONCOLOGY

A fully private owned biotech dedicated to OA, heavily backed up by
European (EU) angel investors and run by prominent members of the scientific community




REGULAXIS

REGEMERATIVE MEDICINE « GROWTH DYSREGULATION » ONCOLOGY

Reg-03’s Unique Mechanism of Action Remedies
OA

Regulaxis’ Patent chimeric short

synthetic Peptide

‘& New Mechanism of Action -5

Reg-O3 modulates with a fine tuning

1
1
|
SST-like part i i
GH -like part i i
i i the balance between:
1
1
1
1

= Chondrocyte cells proliferation and
Effective Mechanism | = Chondrocyte cells differentiation

by regulating IGF-1, the principal
mediator of Growth Hormone effect in
tissues

Signal

| -
Sty S —8® Ly,

[{
Osteoprogenitor é @
7 > To stimulate cartilage formation by
chondrocytes

Condrocytes i
“““““““““““““““““““““““““ | >>Stop cartilage degeneration and

improve joint function

After
Injection

Before
Injection

“VF Injection

Conference de Presse Artialis-Reguiaxis - Maison de 1a
Presse Liege - 25 juin 2018



Major achievements since inception

Corporate:

REGULAXIS
private funds
raised to date

T11K€

-

2,3M Public
H2020 in 2017

— funding to date.

)

Human
resources :

5 employees,
+ 2 ongoing

and 2
consultants
75% of time

— @

(R REGULAXIS

Advance OA
research project to

lead selection for
drug development
2014-2015

(s N ope
In vitro stability
studies in

—1 Synovial fluids
Collab Pr Baldini a

Florence
. J

(Preliminary tox/ |
safety

—{ evaluations of
Reg-03 peptide

AN J

4 2\

In vitro activity in

|| human
chondrocytes

AN J

)

First internal
proof of

| concept
(POC) in vivo
model
(Guinea pig)
~—

Drug candidate 2016

p
Synthesis of new
peptides derivatives

Collab Pr Lutomski U.P.
Xl

Start chemical
stability of peptide
Reg 03 for human

use

Confirmation of
POC in second
animal models
(Rabbit) by
specialized CRO

L ARTIALIS

New patent filing
(PCT) for Reg-03
peptide for OA
application

Preclinical development

-

Preclinical studies
plan
implementation

2016
G

Vs

POC in third
animal model 2018

(Rat)

-
PK/PD in Dog
|| Safety studies

STA for clinical trial
\2018

hEE]

development:

Y

Manufacturing
| | partnering and
strategy
planned 2016

—_
Y

First industrial

scale up of pre

GMP batch
2017

—_ @

Development of an

international KOL
network: 2014-17

(Analytical
— developments
2017-18

|

Formulation studies
2017-18

|

SAB: Pr. Laron (II)
Endocrinologist ,
Pr. Baldini (IT)
Orthopedic surgery;
Dr. Papini (IT)
Peptides chemistry.

& J

4 )
Recently, Pr.
Francis
Berenbaum an
internationally
— recognized expert
in OA research and
former OARSI
president, joined
the SAB

4 N

& J

29



| . REGULAXIS =
Reg _03 E U B u S I n eS S O bJ eCt I VeS REGENERATIVE MEDICINE » GROWTH DYSREGULATION » ONCOLOGY

First product Reg-O3 to treat knee OA

2018Q1 | | 2018 Q4 | 2019 2022 2024

®
o

i To complete regulatory studies for CTA filing
. and start first in man clinical trial phase I/Il

 Outlicensing
' to industrial partner for
i full development and

, commercialization

Phase
la Phase IIb
12 months : 24 months 24 months !

Animal safety Phase I/lla Phase IIb
data Human safety data Human efficacy data




(R REGULAXIS

Estimation of Potential revenues for Reg-O3

Potential sales revenues of Reg-O3 therapy for OA during 5 years
with progressive market entry

1.800

1.600

1.400

1.200

Millions €

1.000

800

600

400

200

0 — i — -
Market Share 5% Market Share 11% Market Share 20% Market Share 32% Market Share 40%

Y1 Y2 Y3 Y4 Y5

BN Europe BN US mmm Brazil @ China BB India BB Japan B South Korea e===Total Estimated revenues

Europe 853 900 227
us 1689 400 756
Brazil 247 720 227
China 1683 900 449
India 212 200 257
Japan 8 375 000 227
South 31
Korea 38 961 257




Claude Carelli
claude.carelli@regulaxis.com
Regulaxis SAS, Romainville, France

REGULAXIS

REGENERATIVE MEDICINE + GROWTH DYSREGULATION « ONCOLOGY

| Thank you for your attention |

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la Presse
Liege - 25 juin 2018



i1 for healthy aging

Ramal lllll (R) REGULAXIS

REGULAXIS SAS fait appel a ARTIALIS SA
pour le développement preclinique et clinique
de sa molecule innovante REG-0O3
pour le traitement therapeutique de l'arthrose.

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018




Passion for healthy aging

Kot 1alis

(R) REGULAXIS

Faits marquants d'une collaboration réussie apres un premier accord signé en

septembre 2015

Janvier 2016
genou

Décembre 2017
genou

Modele d’arthrose induite lors d’'un traumatisme du
(atteinte du ligament croisé antérieur chez le lapin)
Présentation des résultats lors du Congres mondiale
de 'OARSI, Liverpool 28 Avril 2018

Modéle d’arthrose induite lors d’'un traumatisme du
(atteinte du ligament croisé antérieur chez le rat)

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018



Passion for healthy aging

fKartialis (R REGULAXIS

v Accélération notable d’éléments expérimentaux prouvant I'efficacité de
REG-0O3

« Encadrement scientifigue, médicale et réeglementaire apporté par Artialis
SA

« Reconnaissance de son savoir-faire et des ses technologies innovantes
de biologie et d'imagerie médicale

v Intérét de Regulaxis de se rapprocher du Groupe Artialis pour poursuivre
le développement préclinique et clinigue de REG-O3 par la mise en
forme et I'actuation des protocoles de préclinique et de phase clinique | /
la.

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018



Passion for healthy aging

fartialis @ RESULAX

Phase | - Evaluation de la tolérance et de la pharmacocinétique

L'essai est mené sur un petit nombre de sujets volontaires sains (non
malades), avec une augmentation tres progressive des doses, et un suivi tres
étroit, en unités spécialisées dans ce type d’essais.

L'objectif est :

- d’évaluer chez 'hnomme les effets pharmacodynamiques du produit ;

- d’évaluer la tolérance en dose unique et doses répétees et donc d’établir le
seuil de tolérance au traitement (dose maximale tolérée par 'lhomme).

Phase Il - Détermination de I'efficacité du produit chez le patient malade
Phase lla : réalisée sur un petit groupe de patients, elle permet de déterminer
si le médicament est actif dans la maladie ciblée et donc de décider de la
poursuite du développement. C’est une phase clé de la vie du produit.

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018



Passion for healthy aging

fKartialis (R) REGULAXIS

v REGULAXIS regarde avec intérét a une possible installation dans un
territoire hautement compétitif dont les compétences scientifiques et
technologiques, reconnues au niveau internationale, sont en phase
avec sa stratégie et les besoins de son développement dans le
domaine de l'arthrose.

> Evolution du projet de la sociéeté

O Plan financier pour les 4 prochaines années Regulaxis
= Levée de fonds de Série A en cours pour 6 M€ sur deux
ans afin de financer le programme inscrit dans l'accord
signé avec Artialis
= |Levée de fond de Série B de 8 M€ en 2020 pour financer la
phase clinique Ilb

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018



MERCI DE VOTRE ATTENTION.

Passion for healthy aging t . 1 .
& ET‘UI_IFJ REGENERATIVE MEDICINE - GROWTH DYSREGULATION « ONCOLOGY
Professeur Yves Henrotin Claude Carelli
Fondateur & CEO Artialis Group Président & CEO
yves.henrotin@artialis.com claude.carelli@regulaxis.com
Artialis SA, Liege, Belgique Regulaxis SAS, Romainville, France

Conférence de Presse Artialis-Regulaxis - Maison de la
Presse Liege - 25 juin 2018



