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Note de mise en garde

La présentation suivante et les informations qu’elle contient ne constitue ni une offre de vente ou de souscription, ni la
sollicitation d’un ordre d’achat ou de souscription, des actions CARMAT dans un quelconque pays. Cette présentation peut
contenir des déclarations prospectives de la Société relatives a ses objectifs. Ces déclarations prospectives reposent sur les
estimations et anticipations actuelles des dirigeants de la Société et sont soumises a des facteurs de risques et incertitudes
tels que la capacité de la Société a mettre en ceuvre sa stratégie, le rythme de développement du marché concerné,
I'évolution technologique et de I'environnement concurrentiel, et tous les risques liés a la gestion de la croissance de la
Société. Les objectifs de la Société mentionnés dans cette présentation pourraient ne pas étre atteints en raison de ces
éléments ou d'autres facteurs de risques et d'incertitude. Aucune garantie ne peut étre donnée quant a la réalisation de ces
déclarations prospectives qui sont soumises a des risques tels que, notamment, ceux décrits dans son document de
référence enregistré aupres de [’Autorité des marchés financiers le 29 mars 2016 sous le numéro D.16-0221 et aux
changements des conditions économiques, des marchés financiers ou des marchés sur lesquels CARMAT est présent.
Notamment aucune garantie ne peut étre donnée quant a la capacité de la société de finaliser le développement, la
validation et l'industrialisation de la prothése et des équipements nécessaires a son utilisation, de produire les protheses,
de satisfaire les demandes de I’'ANSM ou de toute autre autorité de santé, de recruter des malades, d’obtenir des résultats
cliniques satisfaisants, de réaliser les essais cliniques et les tests nécessaires au marquage CE, d’obtenir le marquage CE
ou de mener a bien l'industrialisation du projet. Les produits de CARMAT sont a ce jour utilisés exclusivement dans le cadre

d’essais cliniques.
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Intervenants

CARMAT

Stéphane Piat
Directeur général

=  Plus de 20 ans d’expérience dans le domaine du dispositif médical

=  Précédemment Division Vice-président, Global Market Development
d'Abbott

= Johnson & Johnson Cordis (2002-2007)

Pr. Christian Latrémouille
Chirurgien cardiaque a I'Hépital européen Georges-Pompidou

=  Principal investigateur de I'étude de faisabilité du coeur
bioprothétique CARMAT

Pr. Daniel Duveau
Professeur émérite des universités, CHU de Nantes

= Chirurgien cardiaque

= Implantation du deuxieme patient CARMAT




CARMAT

Une innovation de rupture :
le cceur artificiel physiologique
Stéphane PIAT
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CARMAT : une innovation de ruptUrcEeilg 4 -3
traiter l'insuffisance cardiaquegteiEninEiE AW

= ENJEU:

+ Plus de 100 000 patients'-4 en insuffisance cardiaque terminale ayant besoin
d’une transplantation en Europe et aux Etats-Unis

- Seulement 5 000 greffons disponibles chaque année dans le monde

= CARMAT:

« Un projet unique né de alliance entre le Pr Alain CARPENTIER, Airbus Groupe
(ex-EADS MATRA) et Truffle Capital

« Une société cotée disposant du soutien de plusieurs milliers d’actionnaires

= VISION:

« Un ceeur artificiel physiologique, 1¢re alternative a la transplantation cardiaque

CARMAT 1 Sources : se référer a la derniére page de la présentation 6



Linsuffisance cardiaque

= Jly a insuffisance cardiaque quand le coeur ne peut plus effectuer
correctement son travail de pompe : il n'assure plus le débit
sanguin nécessaire au bon fonctionnement des tissus.

= ]I s'ensuit en aval une diminution de la vascularisation sanguine et
en amont un encombrement du sang dans le systeme veineux de
retour : la voie vers le coeur droit et celle vers le coeur gauche sont
obstruéees.

= La dyspnée (géne respiratoire) est le principal symptome : le
patient éprouve des difficultés pour respirer durant les efforts
(dyspnée d'effort), couché au lit (dyspnée de décubitus) ou par
crises la nuit.
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http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/maladies_cardiovasculaires/niv2/insuffisance-cardiaque.htm

Insuffisance cardiaque :

1ere cause de mort dans le mon@dée

RISE OF THE CENTENARIANS?
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Il est essentiel de trouver une solution a l'insuffisance cardiaque avancée
afin de vivre plus longtemps et surtout dans de meilleures conditions.
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Insuffisance cardiaque :

des besoins grandissants

A

< 5 000 implantations de greffon humain par an
dans le monde

Plus de 100 000 patients agés de moins de

70 ans sont en phase terminale d’insuffisance
cardiaque avec un besoin de greffe

Environ 21 000 000 patients

souffrent d’insuffisance cardiaque aux Etats-
Unis et en Europe*1:2

165 000 patients hospitalisés en France chaque

année et 70 000 déces attribués a l'insuffisance
cardiaque3

Un besoin en solutions innovantes pour pallier
un manque de greffes a travers le monde

CARMAT * 51 Etats-membres de “the European Society of Cardiology” 9



a ce jour - .

o FIIT-W Profil patient Temps pour Prévalence’ intermacs:
N4:7'S INTERMACS intervention

1 - Choc cardiogénique critique Heures 149%  Remplacement des 2 ventricules :
Ceeur Artificiel Total

2 - Détérioration progressive Jours  41%
Dispositifs d'assistance

3 - Stable, dependance aux Semaines 28% ventriculaire :

inotropes ‘ Ventricular Assist Device (VAD)
ffe OSSymptomathue meme au Mois 12%
P Jusqu’a 30% des patients avec
5 - Intolérence a l'effort un dispositif d’assistance
ventriculaire gauche développent
6 — Effort limité 50 ’ une /,'nsufﬁsance cardiaque droite
et nécessitent une assistance

cessitent une as:
m 7 — Classe NYHA III avancée ventriculaire droite.

NYHA - New York Heart Association - Echelle de 4 classes basée sur les symptdmes, qui vise a quantifier et surveiller
le retentissement fonctionnel de l'insuffisance cardiaque pour un individu.>

INTERMACS - North America Interagency Registry of Mechanically Assisted Circulatory Support — 7 profils de
patients, basés sur la gravité clinique.®

Plus de 60%3-4 des patients en IC avancée décedent en moyenne
dans l'année

CARMAT 10




Le segment de l'assistance bi

V4

est la prochaine opportunitese

ESEEZEIEY

(28 Edwards

[ |

BIVAD*

Structural VAD
] AFIB / CRT-D Heart
[ Evolution NyH A A >

CARMAT * BIVAD : Biventricular Assist Device - Assistance circulatoire biventriculaire 11



Le cceur CARMAT : - £
un concentre de technologie

Chaque cavité ventriculaire est séparée 4 valves biologiques
en 2 parties (Carpentier-Edwards®)

= Une pour le sang
= Une pour le liquide d’activation

Liquide d'activation 2 membranes

hV"ra“"q“e/v hybrides
/ = COté sang : péricarde
bovin

= COté pompe :
polyuréthane

2 micropompes

= Fournissent un débit
pulsatile autorégulé a 3
types de capteurs et une
électronique embarquée

Physiologic movement

CCARMAT

CARMAT



Un systeme d’alimentation po

avance

CARMAT

Hospital
monitor

Controller

Batteries

Adaptor

CARMAT

Systéme portable
* Systeme de controle
- moniteur + 2x2 batteries
* Poids total de 3 kg
* Autonomie de 4 heures avec 6 L/min

13



Insuffisance cardiague en phase

terminale : la solution CARMA

= Un véritable substitut a la greffe et une solution de long terme par
rapport aux dispositifs d’assistance ventriculaire

= Une implantation « simple » et reproductible

- 1009%0 de succes de procédure opératoire

= Un retour a la vie pour des patients en phase terminale

Une solution unique : le seul coeur artificiel au monde,
fort des expertises croisées du Professeur Carpentier
et d’Airbus Group

CARMAT 14
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e
E‘i& Avanceées cliniques du projet

Pr. Christian LATREMOUILLE
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CARMAT

Tests précliniques

CCARMAT



Implantations sur des animau
(2012-2013)

= Support jusque 10 jours a 9 L/min
= Objectifs atteints:

- Absence d’hémolyse

« Absence de thrombose

- Absence d’embolie cérébrale

- Absence d’infarctus rénal

- Prothése capable de maintenir une
perfusion des organes

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery Advance Access published February 25, 2015

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery (2015) 1-8 ORIGINAL ARTICLE
doi:10,1093/ejcts/ezv010

Cite this article as: Latrémouille C, Duveau D, Cholley B, Zilberstein L, Belbis G, Boughenou M-F et al. Animal studies with the Carmat bloprosthetic total artificial
heart. Eur | Cardiothorac Surg 2015; doi:10.1093/ejcts/ezv010.

Animal studies with the Carmat bioprosthetic total artificial heart’

Christian Latrémouille**, Daniel Duveau®, Bernard Cholley:, Luca Zilberstein®, Guillaume Belbis®,
Marie-Fazia Boughenous, Denis Meleard:, Patrick Bruneval®, Clovis Adam', Arthur Neuschwander-,
Jean-Christophe Perles?, Piet Jansen* and Alain Carpentier

CARMAT
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CARMAT

Expérience clinique
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Etudes cliniques

FIM Study CE mark Study
(completed) (enrolling)

4

Nombre de 10-25
patients
Criteres de INTERMACS 1-2 Dépendant aux inotropes ou
sélection Index cardiaque <2,0
L/min/m?2

Objectifs primaires Survie a 30 jours Survie a 180 jours ou

transplanté avant 180 jours
Objectifs Qualité de vie, récupération
secondaires fonctionnelle

2 ans de suivi post-
implantation

Recommandation anticoagulation
« Héparine IV — Héparine SC (4-6m) — AVK
* Aspirine 75 mg

CARMAT 19



Etude de faisabilité : confirma

d’hemocompatibilité acquise

Protocole de I'étude de faisabilité = Confirmation des points clés

=  Objectif : évaluer la sécurité et les = 21 mois d’expérience atteinte
performances du Ceeur Artificiel i o s .
Total Carmat sur 4 patients 100% de succes de procédure

= 50% de survie a 6 mois

= Population étudiée : patients atteints = Dispositif capable de produire des débits
d’une insuffisance biventriculaire non sanguins adéquats
réversible et non éligibles a la o _ o
transplantation = Compatibilite anatomique confirmee
= Aucune contrainte hémodynamique
= Critére de succés: survie du patient observée
a 30 jours

= Retour des 2¢me et 3¢me patients a leur
domicile grace au systéme portable

= Faibles niveaux d’anticoagulants tolérés

First clinical use of a bioprosthetic total artificial heart:
report of two cases
Alain Carpentier, Christian Latrémouille, Bernard Chdley, David M Smadja, Jean- Christion Raussel, Flodie Boissier, fean-Nod Trochy,
Jean-Pierre Gueffet, Michéle Treflat, Philippe Bizouarn, Dends Méléard Mane-Fazia Boughenow, Olivier Ponzio, Marc Grimmeé, Antaine Copel
Fiet Jansen, Albert Hagége, Michel Desnos, |ean-Nael Fablani. Dandd Duveau
Summary

Background The development of artificial heants in patients with end-stage heart disease have been confronted with
the major issues of thremboembolism or haemorrhage. Since valvular bioprostheses are associated with a low

CARMAT 20




Vers le marquage CE :

etude pivot, projet en courss

= Protocole de I'étude approuveée par le CPP (Comité de
protection des personnes) et 'ANSM (Agence nationale de la
Sécurité du médicament et des produits de santé)

= Premiere implantation réalisée

= Sélection et formation de centres cliniques en France et a
|"étranger

= Nombre de patients entre 10 et 25
= Objectif primaire : 6 mois de survie

= Soumission du dossier clinique a DEKRA fin 2018

CARMAT 21



Selection du patient : evaluati

de la comptabilite anatomique

Avant implantation

CARMAT 22



Caracteristiques Patients

Patient Patient #2 Patient #3 Patient #4 Patient #5
#1(FIM) (FIM) (FIM) (FIM) (CE)

Age (années)

Sexe

Taille/Poids - BSA 184/76 -1.97 180/69 -1.85 186/59 -1.75 180/94 2.17 180/80 2.0
. . CMD . . . L CMD CMD

Ethiologie (idiopathique) CMD (ischémique) CMD (ischémique) (idiopathique) (idiopathique)

Indication DT DT DT BTT DT

Profil INTERMACS 2 2 2 1 (ECMO) 2

Débit/index cardiaque

(1/min/m)(I/min/m2) 2.9/1.5 2.5/1.3 2.9/1.7 3.0/1.4 4.2/2.1

LVEF (%) 21 15 17 15 15

CVP (mmHg) 9 11 15 8 8

GFR (ml/min/1,73m?2) 47 68 37 52 34

Bilirubine totale

(umol/l) 18 32 15 31 24

Comorbidités/historique Fibrillation Hypertension Hypertension Fibrillation Resynchronisation

auriculaire systémique pulmonalre auriculaire Mitraclip

Compatibilité

anatomique

Date d’implantation déc. 2013 aolt 2014 avril 2015 déc. 2015 aolt 2016

Durée de support 74 jours 270 jours 254 jours 20 jours 47 jours

CARMAT 23



CCARMAT

Procédure d’'implantation chirurgicalé

o

Hours

10:00

0500

08:00

0700

0&:00

05:00

04:00

03:00

02:00

01:00

0000

Procedure times

Patient 1 Patient 2 Patient 2 Patient 4 Patient 3

W CPB stop to skin closure
W CPB duration
W Incision to CPB

W Induction

24



Suivi post-operatoire

Patient #1 (FIM) - supported 74 days

« Re-ops for bleeding episodes; anticoagulation stopped at D24
- Respiratory failure, hemofiltration; neurologically intact, alert
« D74: device failure (structural defect in electronic component)

Patient #2 (FIM) - supported 270 days

« Almost uneventful post-op course

« D150: discharged home; rehosp for congestion, anti-coag management
« D270: device failure (membrane sealing leakage — electronic damage)
« MOF despite successful pump exchange — pump stopped by clinician

Patient #3 (FIM) - supported 254 days

+ Re-op for tamponade

« D76: transfer to referring hospital; D145: discharged home

« Rehosp for congestion, asthenia, never recovered from cachexia
- D254: respiratory/renal failure — pump stopped by clinician

Patient #4 (FIM) - supported 20 days

« D7: Accidental tracheal bleeding at reintubation - ECMO VV/VA
« Multiple reops for tamponade, bleeding; sternum left open
« D20: septic shock and MOF — pump stopped by clinician

Patient #5 (CE) - supported 47 days

« DO: extubated, spontaneous diuresis, organ function recovery
« D47: disconnected from power supply (battery mismanagement)

CARMAT 25



4/

ExXperience post-operatoire ’(,

Postoperative Course
m Post-op ICU ® Ward » Ref. Hospital ® At Home

Patient #5 (CE)
(26-Aug-16)

Patient #4 (FIM)
(22-dec-15)

Patient #3 (FIM)
(8-apr-15)

Patient #2 (FIM)
(5-Aug-14)

Patient #1 (FIM)
(18-Dec-13)

0 30 60 S0 120 150 180 210 240 270 300

Post-implant days

CCARMAT -



Mode automatique : rythme circadien

14 - - - -
Débit journalier du patient #5
6.0 -
5.8
5.6
P
=
E
= 5.2
=
=
[T
5.0
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4.6
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o 1 2 3 4 5 & F & 9 10 11 12 13 14 15 16 1¥ 18 19 20 271 22 23 24
Time of the day
MNight Might

CCARMAT .



= 5/5 succes a l'implantation
= 4/5 cas >30 jours de survie
= 23 mois de support cumulé

= Absences de défaillance du dispositif sur les 3 derniers
patients

= Dispositif capable de répondre au changement du retour
veineux a travers la modification du débit

= Absence d’événement neurologique clinique
= Bonne tolérance a une faible anticoagulation

= Retour a domicile (7 mois cumulés)
= Le systeme permet I'autonomie du patient

CARMAT
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CARMAT

Comment aborder l'innovation de
rupture ?
Pr. Daniel DUVEAU

CCARMAT



CARMAT

% Stratégie et perspectives

Stéphane PIAT
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" L
OU en est CARMAT ? i(,‘

TRANSFORMATIVE

Valeur $/€

En recherche de REPETXTXVITE

NORMATIVE

FORMATIV

Temps

CCARMAT .



2008 : création de CARMAT

2009 : aide Bpifrance (ex-OSEQ) de 33 ME*

2010 : introduction en bourse sur Alternext (levée 16 M€)
2011 :

- ouverture du dossier aupres de I'ANSM

* augmentation de capital de 29,3 ME

2012 : finalisation des essais sur animaux et formation des centres
2013 : 1° implantation chez I'homme

2014 - début 2016 : preuve de concept dans de I'étude de faisabilité
« 4 patients en phase terminale implantés avec succes

e survie entre 2 et 9 mois

2016 :

- levée de 50 M€ aupres d’investisseurs historiques et d’Aliad (Air Liquide), de CorNovum (Bpifrance et
I’'Etat) et des family offices de M. Pierre Bastid (ZAKA) et du Dr Antonino Ligresti (Santé Holdings)

« initiation du processus de marquage CE
- début de I'étude PIVOT

CARMAT * Subventions et avances remboursables 32



j y
Le processus de marquage CE a demiElgE ’{

‘-
~
g

CARMAT vise le marquage CE pour étre en mesure de
commercialiser la prothese au cours des prochaines années

Dans ce but, CARMAT soumet pour analyse et revue a un
organisme de certification, DEKRA, les éléments d'un dossier
comprenant :

= Une partie technique

= Une partie clinique

DEKRA analyse et revoit les dossiers transmis par CARMAT, de
facon a se prononcer sur le marquage CE au terme de son étude

CARMAT 33



Ou en sommes-nous aujourdAul

sur la partie technique ?

= Une amélioration continue des procédés de fabrication du coeur
CARMAT en termes de productivité et de qualité :

=>» Spécifications techniques
= Analyse de risque

=» Plan de validation

=» Dossier de production

=>» Stérilisation, logistique, test, validation...

CARMAT 34



Ou en sommes-nous aujourd’hudl

sur la partie clinique ?

= Comprend les résultats cliniques obtenus durant les phases
d’essais précliniques, d’étude de faisabilité et d’étude Pivot

= |'étude Pivot est momentanément suspendue

> pPorte sur 10 é 25 patients avec un premier suivi a 180
jours

> Le déces du 1¢r patient implanté en aolt 2016 n’est pas lié au
dysfonctionnement de la prothese

= Collaboration avec I’TANSM pour une reprise des essais cliniques
des que possible

= Notamment sur I'accompagnement des patients afin de
minimiser les risques en post-operatoire

CARMAT 35



Principales donnees financieres'

au 31.12.2016

Structure financiere

= Trésorerie et disponibilités : 31,2 M€
= Ligne flexible en fonds propres : 38,1 M€
=  Crédit d'impo6t recherche : 2,8 M€

Dépenses opérationnelles

= +26% a 24,8 M€ sous l'effet de :

- travaux préparatifs de |'étude
(formation des équipes médicales, etc.)

« processus de marquage CE initié avec DEKRA
« poursuite du développement industriel

PIVOT

Ressources financieres permettant de
soutenir le développement industriel
et clinique en vue du Marquage CE

CCARMAT

Actionnariat*
0,45%

3,13% 0,07%

11,00%

m Airbus Group
m Truffle Capital
Professeur Alain Carpentier et son Association de Recherche
E Public
E CorNovum
m ZAKA Investment - Pierre Bastid
= SANTE' HOLDINGS S.R.L
m ALIAD (Air Liquide)
Autodétention

* Les actionnaires historiques bénéficient des droits de vote doubles et représentent un noyau stable 36



Prochaines etapes

Coeur
totalement
implantable

‘ Lancement

commercial US
Un concept solide et

prometteur : ‘ Lancement

. Bi-ventriculaire Début étude ® commercial zone EU

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
V4 H i I
= Hémocompatible Pivot ‘ Préparation
= Autoregule | marquage CE
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Etude de faisabilité
positive

2008 2016 2018 2020

CCARMAT 37



Une société structurée pour la croj

= Une innovation de rupture unique au monde

= Des avancées notables pour obtenir le marquage CE

= Le soutien d’'industriels et financiers de premier
plan, mais aussi d’acteurs référents dans le domaine
de la cardiologie

= Un besoin de votre collaboration a tous pour que
réeussisse ce projet

CARMAT 38
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=== [ &) Questions & réponses
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