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s Cellectis en bref

Cellectis

en bref

ellectis est un groupe de biotechnologie fondé

sur un modele économique novateur, l'ingénierie

des génomes. Ses technologies sont basées sur

des systémes de reprogrammation tres precis de
'ADN. Le Groupe développe des traitements totalement
nouveaux contre le diabete et le cancer, commercialise des
solutions de rupture pour les chercheurs du monde entier
et concoit des semences particulierement innovantes.

Cellectis est aujourd'hui un leader mondial de lingénierie
des génomes. Spécialiste des cellules souches pluripo-
tentes, Cellectis développe une expertise en matiére de
découverte de médicaments, d'évaluation de leur toxicité
ainsi qu'en médecine régénératrice.

Cellectis posséde un ensemble de technologies a la pointe
de la R&D mondiale : l'ingénierie des génomes et lingénie-

rie des protéines, lingénierie cellulaire et l'ingénierie méta-
boligue comme nouvel axe de développement. m——
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1999 : création de Cellectis

2005 : mise au point d'un procédé de fabrication
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s | ¢ Mot du Président-directeur général

Gellectis : les grands enjeux

hers actionnaires,

Au 21¢ siecle, les six piliers des sciences du vivant

sont et seront l'acces a linformation génomique (lire

'ADN), lingénierie des génomes (écrire 'ADN), l'ingé-
nierie des protéines (inventer de nouveaux génes), lingénierie
métabolique (composer de nouvelles fonctions), la synthese
d’ADN de grande taille (le design d’ADN) et enfin lingénierie
cellulaire (modeler le vivant). Disposer de tout ou partie de ces
bases de la biologie moderne confére, a ceux qui les maitrisent,
un fantastique potentiel de développement et de création de
richesses dont on a du mal a percevoir le tarissement. Cellectis
maitrise trois de ces piliers que sont lingénierie des génomes,
l'ingénierie des protéines et l'ingénierie cellulaire.
Aujourd’hui, notre nouvel axe de développement est lingénie-
rie métabolique qui se construit dans le sillage de lingénierie
des génomes et qui est la vocation naturelle du Groupe Cellec-
tis : la biologie de synthése.

2012 : l'année de la focalisation

En 2012, nous avons focalisé notre activité en trois axes, théra-
peutique, semences, outils et services. La biologie de synthese
est la composante forte de ces trois axes.

Cellectis therapeutics a développé une plateforme pour lutter
contre le cancer. Cette approche révolutionnaire, basée sur
limmunothérapie adoptive, vise a programmer et armer des
cellules T pour détruire les cellules tumorales. En partenariat
avec le College Universitaire de Londres, nous menons un pro-
gramme ciblant la leucémie lymphoide chronique. En outre,
nous développons des solutions contre le diabéte de type 1 en
partenariat avec Novo Nordisk. Cette nouvelle approche, issue
de la médecine régénératrice, aura pour vocation de pallier
durablement le déficit en insuline en garantissant le confort et
la sécurité des patients.

Cellectis plant sciences, situé a New Brighton dans le Minne-
sota, développe de nouvelles semences innovantes dans le but
de réduire la toxicité naturelle de certains aliments et d'ame-
liorer les propriétés des huiles pour la santé et le bien-étre des
consommateurs. Ces produits sont issus d'une approche tech-
nologigque ne nécessitant pas l'adjonction de génes étrangers.

Cellectis bioresearch propose des outils et des services aux
chercheurs du monde entier tant dans le domaine académique
qu'industriel. Premiére société au monde a commercialiser les
TALEN™, une nouvelle catégorie de nucléases, les produits
proposeés a nos clients sont des kits d'ingénierie des génomes
et des cellules répondant a des besoins de recherche, de déve-
loppement de médicaments ou de production de biologiques.
Cellectis bioresearch dispose de trois plateformes de service.

Une plateforme de fabrication de nucléases a fagon, une plate-
forme d'ingénierie cellulaire et une plateforme iPS : l'iPS Engi-
neering Hub.

LesiPS

Des 2009, Cellectis s'est positionné sur les cellules pluripo-
tentes induites ou « iPS », une découverte qui va révolutionner
le monde de la médecine régénératrice. Le Professeur Shinya
Yamanaka, qui est a l'origine de cette découverte, s'est vu dé-
cerner en 2012 le Prix Nobel de médecine. Cette technologie
permet de faire perdre a une cellule adulte, par exemple une
cellule de peau ou de sang, la mémoire de toutes ses caracte-
ristiques adultes pour la ramener aux premiers stades de la vie.
Quel que soit l'age d'une personne, il est possible aujourd’hui
de rebooter cette cellule a zéro. L'iPS Engineering Hub de Cel-
lectis offre a lindustrie pharmaceutique et aux grands centres
de recherche dans le monde, comme les National Institutes of
Health aux Etats-Unis, la possibilité de transformer tout type de
cellules adultes en iPS. Grace a l'acquisition de Cellartis AB en
novembre 2011, Cellectis a aujourd’hui la possibilité de diffé-
rencier ces cellules iPS en cellules cardiaques, hépatiques ou
pancréatiques pour optimiser le développement des nouvelles
thérapies de demain. A travers ces technologies, c’est une nou-
velle route qui se dessine pour la médecine de demain, une
medecine personnalisée, adaptée a chacun.

Enfin, je souhaiterais rendre un hommage au Professeur Fran-
Gois Jacob, Prix Nobel de médecine en 1965, et décedé le
19 avril dernier. Je voudrais lui témoigner ma grande admira-
tion et ma reconnaissance pour son aide et son soutien sans
lesquels Cellectis ne serait pas Cellectis. Il a été le Président
emblématique de notre Conseil scientifique aux premiers jours
de la Société et nous a toujours témoigné intérét et soutien.

Le Professeur Frangois Jacob est, avec Jacques Monod, assu-
rément le pére de la biologie moderne. Ils ont ouvert a eux deux
un nouveau pan des sciences de la vie dont nous ne percevons
pas encore limpact pour les prochaines décennies.

Les enjeux qui nous font face sont grands, mais en 13 ans,
Cellectis s'est positionné comme un acteur majeur de son
domaine dans le monde, fort de la confiance et de la fidélité
que vous, chers actionnaires, nous témoignez. Ce sont sur ces
bases fortes que nous nous attelons a construire des actifs a
trés forte valeur ajoutée. m—

ANDRE CHOULIKA
Président-directeur général



Comite executif

Le Comité exécutif congoit et met en ceuvre la stratégie de la
Société tout en s'assurant de l'atteinte des objectifs, au béné-

fice de nos clients, actionnaires et partenaires.

André Choulika, Président-directeur général

André Choulika, docteur és sciences, Président-directeur général et fon-
dateur de la Société. Il est l'un des pionniers de l'analyse et des applications
des méganucléases visant a modifier les génomes complexes. Il a obtenu
son doctorat en virologie moléculaire a luniversité Pierre et Marie Curie
- Paris VI, avant d'entreprendre des études post-doctorales dans le dépar-
tement de génétique de la Harvard Medical School. Au sein du service de
médecine moléculaire du Boston Children's Hospital, il a mis au point les
premiéres approches de l'application des méganucléases a la thérapeu-
tique humaine. Il a également suivi une formation d'HEC (Challenge +).

David Sourdive, Vice-Président exécutif Développement Corporate
David Sourdive, Polytechnicien et docteur és sciences, Vice-Président
exécutif Développement Corporate et cofondateur de la Société. Apres
un doctorat a lInstitut Pasteur en virologie moléculaire, il rejoint un des
laboratoires de pointe en immunologie antivirale a luniversité d’Emory
(Atlanta, Etats-Unis) ol ses travaux portent sur la mémoire immunolo-
gique. Avant de fonder la Société, il a été directeur du laboratoire des
biotechnologies du Centre d'études du Bouchet / DGA (ministére de la
Défense). Il a également suivi une formation dHEC (Challenge +).

Mathieu Simon, Senior Vice-Président

Diplémé de la Faculté de médecine de Paris en 1982, le Dr Mathieu
Simon a réalisé une carriére internationale au plus haut niveau au sein
du secteur pharmaceutique. Directeur Marketing & Sales chez Wyeth
France, Mathieu Simon est ensuite devenu Group VP Marketing / Clinical
Affairs pour Wyeth Pharmaceuticals aux Etats-Unis, puis directeur de plu-
sieurs des plus importantes filiales régionales du Groupe Wyeth (Benelux,
Italie, Grece, région des Balkans). En 2010, Mathieu Simon a été nommé
Senior Vice-President Pharma Global operations du Groupe Pierre Fabre
Médicament. En 2012, il a rejoint le Groupe Cellectis.

Xavier Champavere, Directeur général délégué Cellectis bioresearch
Xavier Champavere, directeur général délégué de Cellectis bioresearch,
est titulaire d'un PhD en enzymologie obtenu a luniversité de Com-
piegne et d'un Master en marketing pharmaceutique (Ecole supérieure
de commerce de Paris). En 25 années de carriére professionnelle a

linternational dédiée a lindustrie pharmaceutique (dont Serono FBL et
Aventis Pasteur), il s'est fait reconnaitre comme un spécialiste respecté
du management de la croissance entrepreneuriale.

Jean-Charles Epinat, Directeur général délégué Cellectis bioresearch
Docteur és sciences, il a obtenu son doctorat en génétique moléculaire
et cellulaire a luniversité Paris VI aprés avoir travailé a lInstitut Pasteur
sur la régulation de la transcription. Jean-Charles Epinat a effectué son
post-doctorat a [Université de Boston (Massachusetts, Etats-Unis). Chez
Cellectis depuis 2000, il était Directeur de la plateforme de criblage haut
débit et de production de nucléases du Groupe depuis 2005. Ila notam-
ment développé des méthodes de sélection et de criblage de lactivité
des méganucléases en levure qui sont aujourd'hui toujours en vigueur.

Luc Mathis, Directeur général Cellectis plant sciences
Docteur és sciences, Luc Mathis est titulaire d'un PhD obtenu a univer-
sité Paris Sud — Paris X| et a effectué des études postdoctorales au sein du
California Institute of Technology (Caltech). Il a débuté sa carriére au sein
de Institut Pasteur avant de rejoindre Cellectis en 2006.

Philippe Duchateau, Directeur scientifique
Docteur és sciences, Philippe Duchateau a obtenu son doctorat en
biochimie et biologie moléculaire a luniversité de Lille / Institut Pasteur.
Aprés neuf années passées au sein du Cardiovascular Research Institute
- University of California (San Francisco, Etats-Unis), il a rejoint Cellectis
en 2001. Il dirigeait le département Recherche de Cellectis depuis 2004.

Pierre Schwich, Directeur financier
Diplémé de IEcole des Mines de Paris, Pierre Schwich a occupé des
fonctions allant du management opérationnel dans lindustrie (Corning,
Danone, Hewlett-Packard) a la direction d'investissement en capital (3i,
Siparex, Next Venture) pour enfin se spécialiser dans la gestion adminis-
trative et financiére de sociétés cotées ou détenues par des Fonds (Gene-
sys Conferencing, Global DesigriTechnologies & Los Angeles, Etats-Unis).
Les compétences reconnues de Pierre Schwich s'étendent a la stratégie
financiére, notamment au service d'entreprises ayant une forte crois-
sance, interne comme externe. Pierre Schwich a rejoint Cellectis en 2011.

Gouvernance

Philippe Valachs, Secrétaire général

Philippe Valachs, Secrétaire général de Cellectis, était depuis 2003
associé-gérant du cabinet de communication dinfluence Archimede
Consultants et, entre 2004 et 2008, Directeur associé au sein du Cercle
des Economistes. Economiste de formation, il a débuté sa carriére dans
le conseil a linternational avant de rejoindre le cabinet du ministre de
lIndustrie et du Commerce extérieur (1991-1993). Il a ensuite intégré la
Compagnie Générale des Eaux (aujourd'hui Vivendi), ou il fut nommé
Chef de cabinet du Président en 1996. Il a ensuite poursuivi un projet en-
trepreneurial en participant, en 1999, a la création de la premiére WebTV
en Europe, Canalweb.



Goyvernance

Consecll scientifique

Le Conseil scientifique a pour mission de définir les grandes
orientations scientifiques de Cellectis. Il soumet a la direction
du Groupe des stratégies et des méthodes visant a atteindre les
objectifs technologiques de l'entreprise. Il évalue le travail réalisé
et les résultats obtenus.

Professeur Rodney J. ROTHSTEIN,
Président du Conseil scientifique, PhD, Columbia University, New York City, Etats-Unis

Professeur Frederick W. ALT, ]
PhD, Howard Hughes Medical Institute, Chevy Chase, Etats-Unis ; Harvard Medical
School, Boston, Etats-Unis

Consel d’administration ...

PhD, Université Paris VI, Pierre et Marie Curie - Institut Pasteur, Paris

Professeur Alain FISCHER,
MD, PhD, Hopital des enfants malades Necker, Paris

Le Comité exécutif soumet les décisions stratégiques au
Conseil d'administration pour approbation. Son réle principal
est de veiller aux intéréts du Groupe, en s'assurant de sa péren-

L . . . Professeur Denis POMPON,
n |te avec comme o bJ eCtlf de creer de la va I‘e ur. PhD, Centre de génétique moléculaire, CNRS, Gif-sur-Yvette

Professeur James E. HABER, .
PhD, Brandeis University, Waltham, Massachusetts, Etats-Unis

André CHOULIKA, Président du Conseil d'administration, Directeur général Professeur Luis SERRANO,

David SOURDIVE, Admiinistrateur, Vice-Président exécutif Développement Corporate PhD, Centre pour la régulation génomique (C.R.G.), Barcelone, Espagne
Alain GODARD, Administrateur Indépendant

KAMINVEST, Administrateur, représenté par Roger J. Hajjar Docteur Frédéric PAQUES,

Pierre BASTID, Administrateur Normalien, PhD, Ancien directeur scientifique de Cellectis, France

Laurent ARTHAUD, Administrateur
Annick SCHWEBIG, Administrateur
INSTITUT PASTEUR, Censeur, représenté par Pascale Augé
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Signature d'un accord de colla-
boration avec Total portant sur le
développement de substituts pétro-
liers dérivés de microalgues. A long
terme, lexploitation des microal-
gues pourrait contribuer a pallier
la raréfaction des énergies fossiles
disponibles et réduire les impacts
environnementaux.

Temps forts 2012  n—

Signature de deux partenariats avec des
acteurs clés de l'agro-industrie : le pre-
mier avec Medicago, société de biotech-
nologie spécialisée dans la mise au point
de vaccins reposant sur des technologies
de fabrication exclusives, visant lame-
lioration de protéines thérapeutiques. La
seconde collaboration avec SESVanderHave, un des lea-
ders mondiaux de lindustrie des semences de betterave
sucriere, concerne le développement de nouvelles variétés
commercialisables de betteraves sucrieres.

10

Janvier 2012
Janvier 2012

Le management du Groupe évolue :
Philippe Duchateau (a droite) devient
Directeur scientifique de Cellectis.
Luc Mathis (& gauche) est, quant a lui,
nommeé Directeur général de Cellec-
tis plant sciences.

Avril 2012

Janvier 2012

Le Dr Mathieu Simon rejoint Cellectis en qua-
lité de Senior Vice-Président. Il prend la téte du

Le Dr Frédéric Paques quitte la direction opéra-
tionnelle du Groupe pour rejoindre son conseil
scientifique. Nommé Directeur scientifique
en 2002, Frédéric Paques est a lorigine de la
conception et du déploiement des outils de cri-
blage de masse dont la contribution a la réussite
scientifique de Cellectis est discriminante.

16

Mai 2012

développement des activités thérapeutiques
du Groupe.

Mathieu Simon a déclaré : « Cellectis est une
des entreprises les plus emblématiques du
secteur des biotechnologies. C'est avec plaisir
que je rejoins ses équipes, réputées pour leurs
compétences scientifiques et leur dynamisme
dans linnovation. »

Le Groupe Cellectis, premier fournisseur mondial de cellules de type hépatocyte créées a partir de
cellules pluripotentes induites humaines, annonce le lancement de l'hiPS-HEP. L'élaboration de ces cel-
lules de foie répond a une véritable attente des laboratoires pharmaceutiques qui, grace a ce nouveau
produit, disposent de modeles plus efficaces et plus pertinents sur le plan clinique des le début du proces-
sus de mise au point des médicaments. André Choulika souligne que « ce nouveau produit est le fruit de
la stratégie de Cellectis visant a simposer comme le leader mondial dans le domaine des cellules souches
et des technologies associees. »

11
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Octobre 2012

The Journal of Biological Che-
mistry, une des revues scienti-
fiques les plus respectées inter-
nationalement, met en lumiére
une nouvelle approche en
matiére de modification ciblée
de 'ADN.

/‘ Q Publication dans Nature Methods,

un des journaux de biotechnologie
Septembre 2012 les plus reconnus, d'une nouvelle

approche mise au point par Cellectis

permettant une modification ciblée de Jusqu'a présent, les TALENT™
I'ADN adaptée a la production de cellules immuni- ne permettaient de cibler que certaines parties de
taires résistantes au VIH. 'ADN. Une équipe de chercheurs de Cellectis est
Les équipes de Cellectis ont réussi & améliorer les parvenue a surmonter cette restriction, ouvrant la
techniques actuelles de modifications ciblées sur voie a un plus grand nombre d'applications dont le
IADN qui permettent d'augmenter le taux d'inacti- développement de traitements contre le cancer et
vation du géne ciblé tout en favorisant la réparation les maladies génétiques.
de UADN. Cette nouvelle stratégie constitue un atout Cette premiére étude consacrée aux TALEN™ a
majeur pour lindustrie thérapeutique. été distinguée par le comité de sélection de la re-
vue JBC comme “Paper of the Week” (Article de la
Semaine).

Acquisition de deux licences exclusives auprés
de U'Université de l'lowa (Etats-Unis), couvrant
lensemble des utilisations liées aux technologies
TAL. « Laccroissement du portefeuille de brevets
de Cellectis renforce notre position de leader
dans le domaine de lingénierie des génomes.
Ces nouvelles acquisitions vont nous permettre
d'étendre notre offre a
un plus large éventail de
services qui répondent
aux besoins du marcheé »,
a déclaré André Choulika.

Cellectis bioresearch a signé,
a quelques jours d'intervalle,
deux contrats avec les Natio-
nal Institutes of Health (NIH)
et se positionne comme un
acteur de premier plan dans le domaine des
cellules souches aux Etats-Unis. La prestation
comprend d'un coté la production de lignées
de cellules souches pluripotentes (iPS) de grade
clinique et de l'autre la production de lignées de
cellules souches pluripotentes (iPS) dédiées a la

recherche. Octobre 2012

12
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Cellectis a annoncé en avant-pre-

miére lors du congres ESGCT (Euro-

pean Society of Gene and Cell The-

rapy) avoir réussi a programmer des

cellules du systéme immunitaire, les

cellules T, pour détruire les cellules

cancéreuses. Les résultats présentés

par le Dr Andrew Scharenberg, Direc-

teur scientifique de Cellectis therapeutics, lors de ce
congrés établissent la preuve de concept du proto-
cole mis en place par Cellectis et représentent un
espoir thérapeutique pour certains types de cancer
comme le cancer de la prostate, la leucémie, le can-
cer du poumon non a petites cellules (80 % des cas),
ou le glioblastome.

Novembre 2012

Visite des laboratoires parisiens de Cellectis
par le Premier Ministre, Jean-Marc Ayrault,
accompagné de Fleur Pellerin, ministre déléguée aupres du
ministre du Redressement productif, chargée des Petites
et Moyennes Entreprises, de lInnovation et de 'Economie
numerique.

A cette occasion, le Premier Ministre a manifesté un intérét
soutenu pour le modéle économique de Cellectis et a rappelé
son attachement a la revitalisation du tissu industriel francais.

La Ministre Fleur Pellerin représentait le gou-
vernement lors de la venue du Professeur
Shinya Yamanaka, lauréat du prix Nobel de
médecine 2012 pour sa découverte des cel-

NV aale/R2e52l lules souches pluripotentes induites (iPS). Signature  d'un  accord /‘ 8
Notre Groupe collabore depuis de nombreuses de collaboration avec le Décembre 2012
années avec le CIRA, laboratoire du Professeur College Universitaire de

Yamanaka de luniversité Londres (UCL) pour de-
de Kyoto. velopper un programme
Cette rencontre a permis de thérapeutique destiné a lutter contre la leucémie.
réaffirmer le role fondamen- Cetaccord s'appuie sur la technologie d'ingénie-
tal de la recherche sur les iPS rie des génomes développée par Cellectis pour
fabriquer des cellules T qui ciblent spécifique-
ment les cellules cancéreuses et les détruisent.
Avec cette approche, Cellectis ouvre la voie au
traitement d'un nombre important de patients
atteints de cancer grace a un produit thérapeu-
tique standardisé et développé a grande échelle.

pour lavenir de lindustrie
des sciences de la vie.

13
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POLE OUTILS
& SERVICES

- OUTILS DE RECHERCHE
- OUTILS DE PRODUCTION
- OFFRE DE SERVICES

- MARKETING

- FORCE DE VENTE

RENTABILITE
A COURT TERME

CELLECTIS

- DIRECTION DU GROUPE

- FONCTIONS SUPPORT

- VALORISATION EXTERNE
DE NOS ACTIVITES

- RECHERCHE AMONT

POLE
THERAPEUTIQUE

- CANCER
- MEDECINE REGENERATRICE :

diabete, hémophilie

- THERAPIES ANTIVIRALES :
CMV (virus de la famille de lherpés) et VIH

BENTABILITE
A LONG TERME

Organisation

structurelle
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-

3
\_f 3 \,

-

POLE
PLANTES

- DEVELOPPEMENT
- DE TRAITS
- DE PARTENARIATS
STRATEGIQUES
- PLATEFORME DE PRODUCTION

RENTABILITE
A MOYEN TERME




Cellectis, la maison-mere

Créé en 1999 par André Choulika, son Président-directeur général, et David Sourdive,
Vice-Président exécutif Développement Corporate, le Groupe Cellectis est fondé sur une
technologie d'intervention sur 'ADN, l'ingénierie des génomes. Cellectis est capable d'in-
tervenir sur le génome de tous les organismes vivants de maniére trés précise pour modi-
fier, supprimer ou remplacer tout ou partie d'un ou de genes. Les applications sont aussi
nombreuses que prometteuses : lutte contre certaines maladies, conception de biome-
dicaments, création de nouvelles espéces de plantes, développement de bioénergies... Le
potentiel est tout simplement illimité.

S'inspirant du modele des industries chimiques, le Groupe s'est développé en créant des
poles dédiés aux différents marchés ciblés. En s'appuyant sur sa logique d'industrialisation,
il favorise les synergies pour étendre le spectre des applications de sa technologie et lui
permettre de livrer tout son potentiel. A ce jour, Cellectis est l'un des leaders mondiaux des
biotechnologies et compte parmi ses clients des laboratoires pharmaceutiques de renom,
des géants de l'agroalimentaire ou encore des industriels de premier plan.

Pdle thérapeutique :
Cellectis therapeutics

Créé en 2008, Cellectis therapeutics développe des approches thérapeutiques innovantes intégrant

les outils développeés par le Groupe, les nucléases et les lignées cellulaires, pour traiter certains

cancers, des maladies métaboliques telles que le diabete ainsi que des infections virales persistantes.

L'organisation de cette unité biopharmaceutique s'articule autour de deux plateformes dédiées :

* meédecine régénératrice a partir de lapplication des cellules souches a visée thérapeutique ;

* immunothérapie adoptive avec la création de cellules lymphocytes T ingéniérées pour combattre
les tumeurs et les virus.

Lingénierie des génomes pour lutter contre le cancer et les infections virales

La technologie dingénierie des génomes développée par le Groupe a permis disoler, a grande
échelle, des cellules du systéeme immunitaire de patients sains, d'intervenir sur leur ADN afin qu'elles
ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses et les détruisent. Ces cellules T allogéniques (cellules
provenant d'un autre organisme humain) sont ingénierées de sorte qu'elles ne sattaquent pas aux
tissus sains du patient receveur tout en les rendant résistantes aux chimiothérapies lymphodéplétantest
les plus usitées. Lutilisation de cellules T allogéniques congues par Cellectis devrait permettre de
dépasser les limites de limmunothérapie adoptive non allogénique (autogreffe), ouvrant la voie au
traitement d'un nombre important de patients atteints de cancer grace a un produit thérapeutique
standardisé développé a grande échelle.

1. Procédeé visant a éliminer certaines cellules du systeme immunitaire pour favoriser
lacception de la greffe de cellules T ingénierées.

Nos activités m—
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Cette nouvelle génération de thérapie immuno-adoptive en oncologie, élaborée en partenariat
avec le College Universitaire de Londres, vise a traiter des patients atteints de leucémie. Elle pourrait
également s'appliquer a d'autres formes de cancer, notamment le cancer du pancréas.

La chirurgie du génome pour lutter contre les infections virales

Cellectis therapeutics a élaboré une enzyme pouvant inactiver un géne essentiel (CCR5) dans le
processus d'infection des cellules immunitaires par le virus du SIDA. Le virus n'étant plus capable de
pénétrer dans les cellules des lors que lexpression du gene CCR5 est inactivée, la modification de
ce géne pourrait permettre une meilleure défense de l'organisme contre linfection du VIH. Cette
approche de modification ciblée de 'ADN serait adaptée a la production de cellules immunitaires
résistantes au VIH.

Soigner le diabéte grace aux cellules souches

Reprogrammer des cellules afin que les personnes souffrant de diabéte de type 1 puissent a nouveau
produire de linsuline est le projet que le pdle thérapeutique mene en partenariat avec Novo Nordisk,
le leader mondial du traitement du diabéte. L'objectif de ce partenariat est de soigner les diabétiques
de type 1 insulino-dépendants dans un premier temps, puis toutes les personnes atteintes de cette
maladie. Cette thérapie innovante permettra d'obtenir, a partir de cellules souches, des cellules beta

- produisant de linsuline. Elles seront ensuite encapsulées et greffées chez les patients. Le diabéte est

un enjeu de santé publique a 'échelle mondiale : on recensait, en 2012, 370 millions de personnes
concernées. Le diabéte de type 1 touche, quant a lui, 10 % des diabétiques. Cette maladie auto-
immune apparait le plus souvent de maniere brutale chez le jeune adulte. Compte tenu de la jeunesse
des patients, la découverte et la commercialisation d'un traitement curatif est une priorité médicale.



Nos produits thérapeutiques

Oncologie

Nos activités m—

\
Phase 1

\
Indication Cible Recherche Pré-clinique
et preuve de concept / réglementaire
T / D19 2015+
Leucémie lymphoide chronique
Tumeurs solides : poumon, pancréas, cr,  ~poq 2017
cancer colorectal, mélanome
(*) 1" essai clinique 2¢° trimestre 2014 en partenariat avec le College Universitaire de Londres (UCL).
Médecine régénératrice
\ \ \ \
Indication Cible Recherche Pré-clinique Phase 1
et preuve de concept / réglementaire
Diabéte de type 1 Alliance Cellules beta produisant 2015
Cellectis / Novo Nordisk / Lund de linsuline
Autres applications Cellules hépatocytes pro- 2016
Hémophilie duisant facteurs VIll et IX
Virologie
\ \ \ \
Indication Cible Recherche Pré-clinique Phase 1
et preuve de concept / réglementaire
VIH CCR5 2015
5 i - CMV
Cytomeégalovirus — C GR 2015

(virus a ADN du groupe herpes)

17
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cemectis

plant sciences

Pole plantes :
Cellectis plant sciences

Fondé en mars 2010, Cellectis plant sciences est une filiale du Groupe Cellectis, dédiée a l'im-
plémentation de traits agronomiques dans les plantes, afin de mettre au point de nouvelles
variétés a haute valeur ajoutée. Implanté & New-Brighton (Minnesota - Etats-Unis), Cellectis
plant sciences est le leader mondial de lingénierie des génomes appliquée aux plantes.

Les missions de ce pdle incluent la conception de nouvelles approches ainsi que l'augmen-
tation du rendement et de la qualité de la production agricole a travers le ciblage génétique.
Récemment, plusieurs organismes de réglementation a travers le monde indiquent que les
traits développés de cette maniére pourraient étre considérés comme issus d'un processus de
sélection et donc présenter un statut réglementaire simplifie.

S'appuyant sur l'expertise du Groupe, lingénierie des génomes, ainsi que sur le savoir-faire en
biotechnologie veégétale de ses équipes, Cellectis plant sciences offre un service de modifica-
tions personnalisées applicable a toute espéce végétale. Ce pole a développé une plateforme
qui permet de s'associer a des groupes de semenciers de diverses tailles pour créer les variétés
agricoles de demain en visant les principaux marcheés.

La plupart des améliorations agronomiques peuvent bénéficier de la précision apportée par
la technologie de Cellectis. En voici quelques exemples : la tolérance a certains herbicides,
qui permet leur utilisation en quantité réduite de facon plus sélective, une optimisation de la
consommation d'eau, une résistance a certaines maladies ou a certains pathogénes, qui per-
mettent une augmentation du rendement tout en limitant la nuisance environnementale, ou
encore de meilleures propriétés nutritionnelles. Ces objectifs sont des enjeux majeurs du déve-
loppement durable de l'agriculture.

Cellectis plant sciences a concu une technique d'inactivation de gene fiable, capable de sup-
primer l'expression du ou des génes ciblés dans le but de développer de nouveaux traits.

A titre d'exemple, l'acrylamide est une substance chimique qui se forme naturellement dans
certains aliments a haute teneur en amidon, notamment la pomme de terre, pendant la trans-
formation ou la cuisson a température élevée. Inactiver le géne responsable de la création
d'acrylamide permet de développer un nouveau trait avec un bénéfice avere pour les agricul-
teurs, les industriels et les consommateurs.

Linsertion ciblée de géne permet lintégration stable d'améliorations génétiques a un endroit
choisi dans le génome de la plante tout en garantissant une expression stable et maitrisée. Au-
dela de la prouesse technologique, l'objectif est de pallier le manque de précision lié a linser-
tion aléatoire de modifications génétiques, apportant ainsi une réponse aux critiques formulées
contre cette méthode. Cette nouvelle génération de produits issus de la biotechnologie végé-
tale, qui garantit un bénéfice réglementaire et une meilleure stabilité des produits générés, est
considérée comme tres attractive par les acteurs du secteur. Nombreux sont les producteurs
de semences qui ont adopte la technologie de pointe développée par Cellectis plant sciences.

Parmi les clients de Cellectis plant sciences : Limagrain, SESVanderhave, Medicago, Monsan-
to, Bayer...



Pole outils et services :
Cellectis bioresearch

Créé en 2008, Cellectis bioresearch est un expert reconnu dans la fourniture d'outils et de
services pour les acteurs du secteur des sciences du vivant en combinant deux expertises,
la modification ciblée de 'ADN et les cellules souches. Implanté en France (Paris et Evry),
en Suéde et aux Etats-Unis, ce pole propose a ses clients une offre globale en s'appuyant
sur un solide leadership technologique dans les domaines de lingénierie des génomes,
lingénierie des protéines et l'ingénierie cellulaire.

Une offre globale qui répond aux besoins du marché

Cellectis bioresearch propose une offre globale : des outils de recherche, des outils de
production ingénierés a facon ainsi que des services personnalisés.

Les outils de recherche, notamment les TALEN™ et les méganucléases, sont des « ciseaux
moléculaires » faciles d'utilisation et préts a lemploi qui permettent de générer des cel-
lules et des organismes ayant les performances souhaitées. Ces outils autorisent l'insertion
ciblée ou la délétion ciblée d'un géne, la correction ou encore l'inactivation d'un gene.

Cellectis bioresearch congoit également des outils de production ingénierés a fagon en
réponse aux besoins spécifiques de ses clients. Ces produits de personnalisation des gé-
nomes visent la mise au point de médicaments, l'étude du fonctionnement des génes et
la production de protéines. Cellectis bioresearch dispose d'une solide expérience dans la
manipulation de cellules souches a grande échelle, jusqu'a la différenciation en cellules
souches matures et fonctionnelles, ce qui lui confere une position forte en matiere de
découverte de médicaments, de toxicité ainsi qu'en meédecine régénératrice.

Parmi les solutions proposées par Cellectis bioresearch figurent les services. A partir d'un ca-
hier des charges transmis par le client, des prestations répondant précisément a la demande
énoncee sont réalisées. Les projets complexes de modification du génome ou encore d'in-
génierie cellulaire bénéficient ainsi d'une réponse sur mesure.

Cellectis bioresearch propose une large gamme de produits et services pour répondre a
tous les projets d'ingénierie cellulaire.

hd
i Stem Cell Products

mer 5 t
Customer Support

5
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Parmi les clients de Cellectis bioresearch : NIH, Stemgent, Bayer, Servier, Novo Nordisk,
Novartis, Merck and Co, iPS Academia Japan, Lonza, CNRS, Pfizer... s

Nos activités m—
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Responsable envers tous ses
interlocuteurs

En tant qu'entreprise cotée en Bourse, Cel-
lectis affirme une volonté claire de définir
sa politique RSE, son engagement éthique
et ses responsabilités vis-a-vis de tous ses
interlocuteurs : collaborateurs, actionnaires,
fournisseurs, clients, partenaires ainsi que la
société en général.

Attentif a U'environnement

Le Groupe a mis en place différentes

actions contribuant a la préservation

de lenvironnement. Nous soutenons
également les initiatives visant a pro- .
mouvoir une meilleure responsabilité
environnementale.

Améliorer la santé de tous

Le Groupe est guidé par un respect profond de
['étre humain. Nous plagons la santé au coeur de
nos preoccupations afin d'améliorer la vie de tous.
Nos activités therapeutiques se focalisent notam-
ment sur un programme de lutte contre plusieurs
types de cancers (leucémie, cancer de la prostate,
glioblastome — tumeur primitive du cerveau, la
plus fréquente et la plus agressive — ou encore le
cancer du poumon dit « non a petites cellules »
— pres de 80 % des cas), ainsi que sur une colla-
boration visant a soigner les patients souffrant de
diabete de type 1.

Responsabilité sociale des entreprises m—

Attentif aux enjeux du développement durable, Cellectis déploie depuis plusieurs
années une démarche qui consiste a prendre en compte les impacts sociaux
et environnementaux de son activité pour adopter les meilleures pratiques et
contribuer ainsi a 'amélioration de la société et a la protection de l'environne-
ment. Ce faisant, Cellectis cherche a associer logique économique, responsabi-
lité sociale et éco-responsabilite. s

La formation : un investissement dans
le capital humain du Groupe

Notre plan de formation témoigne de notre
engagement en matiere de développement
des compétences de nos collaborateurs. Il tra-
duit nos priorités et garantit égalité de traite-
ment de chacun quant a lacces a la formation.
Nous avons pensé nos choix de formations, les
moyens a mettre en ceuvre, les profils cibles
que nous souhaitons former en priorité et la
place que nous réservons aux besoins expri-
més par les salariés du Groupe. Ce plan est
porteur d'un dialogue social avec tous les ac-

teurs de la Société.
=

valeurs * -
qQui nous font avancer

-

Une solide charte éthique

Se conduire avec éthique implique que chacun se
conforme aux lois et aux réglementations en vigueur.
Cela signifie également que nous respections les valeurs
de lentreprise et les principes édictés dans notre charte
éthique. Ces grands principes concernent la gouvernance
du Groupe, le droit du travail et la protection des actifs de
lentreprise.

Nous maintenons un environnement de travail favori-
sant la diversité et lintégration, mettons en ceuvre des
pratiques commerciales responsables et respectons les
normes d'éthique les plus élevées a toutes les étapes, de la
recherche et développement jusqu'a la commercialisation.
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A I'écoute des

actionnaires

Cellectis attache une grande importance a informer réguliérement ses
actionnaires sur l'actualité du Groupe, ses activités, sa stratégie et ses ré-
sultats en expliquant avec pédagogie ses technologies et leurs champs
d‘application. Tout au long de l'année 2012, Cellectis a ceuvré pour ren-
forcer cette relation, notamment au travers de rencontres.

Soucieux d'améliorer constamment la qualité et laccessibilité de sa
communication financiere, le Groupe a mis en ceuvre en mars 2012
une enquéte de perception. Cette enquéte nous a permis de cibler les
attentes et les besoins de nos actionnaires afin de mieux y répondre.
En outre, plusieurs actionnaires ayant participé a notre enquéte ont été
invités a visiter nos laboratoires apres avoir rencontré la direction.

Lannée 2012 a été ponctuée par des rencontres avec nos actionnaires
individuels lors de conférences-débats menées par les dirigeants du
Groupe en collaboration avec des partenaires experts de la Bourse (la
F2iC, Fédération des Investisseurs Individuels et des Clubs d'investisse-
ment, le CLIFF Association francaise des Investors Relations...).

En juin 2012, Cellectis participait a une conférence organisée a

Bordeaux par la F2iC et le CLIFF, qui a réuni 200 actionnaires. Fort de
ce succes, nous avons participe, en décembre 2012, a une seconde
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conférence-débat organisée, cette fois-ci, a Paris. André Choulika,
Président-directeur général de Cellectis, a eu loccasion de présenter
le Groupe Cellectis, d'expliquer nos technologies, puis de répondre aux
nombreuses questions posées par lassemblée.

Cellectis a diffusé 25 communiqués de presse au cours de lannée 2012.
Ces communiqués rendent compte en toute transparence des actuali-
tés et des événements qui ont rythmé la vie de la Société.

Nous tenons a la disposition de nos actionnaires plusieurs supports
dédiés, sur simple demande : le rapport annuel d'activité, la lettre aux
actionnaires (semestrielle) et le livret actionnaire.

N'hésitez pas a nous adresser toute question, remarque ou suggestion
par le biais de notre service Relations ACtionnaires. s

A l'écoute des actionnaires —

Cellectis —
Relations Actionnaires

8 rue de la Croix Jarry
75013 Paris — France

Tél.: +33(0)1 8169 16 00
E-mail : actionnaires@cellectis.com
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Etats financiers —

Les comptes présentés dans ce document sont des éléments synthétiques extraits des
comptes consolidés du Groupe, établis selon les normes IFRS. Les comptes 2012 ont
été arrétés par le Conseil d'administration du 29 avril et certifiés — sans réserve — par les
commissaires aux CoOMpLeS.

Bilan - Actif
Montants exprimés en milliers d’euros 31 décerbre 31 décermbre ' '
Immobilisations incorporelles* 37 821 35202
Immobilisations corporelles 5484 6 619
Immobilisations financieres 1422 960
Imp6ts différés actifs 3392 4483 Une trésorerie
Actifs non courants 48 119 47 265 Signiﬁcative'
Stocks 707 626
Créances d'exploitation 16 400 11 483
Trésorerie et équivalents de trésorerie 21808 42 384
Actifs courants 38916 54 492
TOTAL DE LACTIF 87 036 101757

(*) Le poste « immobilisations incorporelles » est essentiellement constitué du
gooadwill lié a lacquisition de Cellartis AB en novembre 2011 (27,6 M€) et de frais
de développement immobilisés (6,2 ME).
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Bilan - Passif

Des fonds

propres
renforcés.

Montants exprimés en milliers d'euros 31 déce’;:{g = déce';‘g{:
Capital et primes d'émission* 131985 80 397
Réserves (50 449) (27 996)
Résultat net part du Groupe (21 856) (23 838)
Capitaux propres attribuables aux propriétaires de la Société 59 680 28 564
Capitaux propres attribuables aux participations ne donnant 2086 }
pas le controle

Capitaux propres 61766 28 564
Emprunts et dettes financieres non courants* 3303 52 088
Provisions non courantes 525 305
Total des passifs non courants 3 828 52 393
Emprunts et dettes financiéres courants 988 1213
Dettes d'exploitation 20 452 19 587
Provisions courantes = -
Total des passifs courants 21441 20 800
TOTAL DU PASSIF 87 036 101757

(*) Laugmentation significative du poste « capital et primes d'émission » et la

diminution concomitante du poste « Emprunts et dettes financieres non courants »

proviennent du remboursement, en février 2012, des ORA émises lors de

lacquisition de Cellartis AB. e



Etats financiers —

Compte de résultat

Montants exprimés en milliers d'euros 2012 2011

Chiffre d'affaires 11 301 9928

Autres produits d'exploitation 9731 6 065

Produits d'exploitation 21032 15993

Cout des ventes (1 535) (2 515)

Marge brute 19 497 13478 ' '
Frais de recherche et développement (18 981) (12 306)

Frais administratifs et commerciaux (19 528) (20 589)

Autres produits et charges opérationnels (753) (110) Croissance
Résultat opérationnel (19 764) (19 526) des produits
Résultat financier (1312) 133 d’exploitation.
Impots sur le résultat (1193) (4 445)

RESULTAT DE LA PERIODE (22 270) (23 838)

« Le chiffre daffaires progresse de 14 % en 2012, essentiellement grace au développement
des ventes de produits et services du Groupe (kits et lignées cellulaires).

« Les autres produits proviennent des subventions et du Crédit d'lmpdt Recherche.

» Le codt des ventes est constitué de l'ensemble des couts annuels des licences achetées
par le Groupe pour pouvoir exercer ses différentes activites.

27



s Ftats financiers

Tableau des flux de trésorerie

Strict

contrdle de la
consommation
de cash.

(*) La ligne « augmentation

de capital » correspond a
laugmentation de capital
souscrite par la Caisse des
Dépdts et Consignations au sein
de la filiale Ectycell (2,5 M€) et a
l'exercice de BSA.
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Montants exprimés en milliers d’euros 2012 2011
Résultat de la période (22 270) (23 838)
Eléments sans impact sur la trésorerie 7 344 9121
Capacité d'autofinancement (14 926) (14 717)
Variation du besoin en fonds de roulement (5041) 3984
Intéréts recgus / (payés) 224 555
Flux nets de trésorerie des activités opérationnelles (19 743) (10 178)
Décaissements au titre des frais de développement capitalisés (3 391) (2763)
Acquisition d'autres immobilisations incorporelles (250) (332)
Acquisition d'autres immobilisations corporelles (507) (2 945)
Acquisition d'autres actifs non courants (462) (383)
Impact des variations de périmetre - (16 271)
Flux nets de trésorerie sur investissements (4 610) (22 694)
Augmentation de capital* 2704 1717
Encaissements résultant d'opérations de cession bail 764 520
Emprunts et avances remboursables 282 51097
Vente et rachat d'actions propres (25) (15)
Cout d'émission des ORA = (2 099)
Flux nets de trésorerie sur opérations de financement 3725 51221
Incidence des variations des taux de change = (54)
Variations de trésorerie nette (20 628) 18 295
Trésorerie nette en début de période 42 384 24 048
Ecart de change sur trésorerie en devises 53 41
Trésorerie nette en fin de période 21 808 42 384



Etats financiers —

Cours de bourse et structure du capital

Dans un marché toujours difficile et volatil, le cours de l'action a fluctué du 1¥ janvier 2012
au 31 décembre 2012 entre 6,45 € et 6,97 € avec un plus haut cours de cléture de 8,24 €
le 6 février et un plus bas cours de 4,80 € le 30 juillet. Le nombre moyen journalier de
titres échangés a été de 19 804, en progression de 27 % par rapport @ 2011, s

20,5 MILLIONS D'ACTIONS*

Anciens actionnaires

Public 39 % de Cellartis 10 %

Fondateurs 10 %

REPARTITION DU CAPITAL |
AU 31/72/2012_§

Partenaires et investisseurs
financiers 12 %

FSI115 %

Pierre Bastid 15 %

(*) Capital entierement dilué : 25,5 millions d'actions

— 3 — Rapport d'activité 2012
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