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Oncomedics, une societé francaise installée a Limoges,
lance un test permettant de personnaliser la chimiothérapie
utilisée pour traiter chaque patient luttant contre un cancer
colorectal métastatique (stade V). Ce dispositif médical, appelée
Oncogramme®, exploite un fragment de la tumeur, d'ou les
cellules tumorales sont extraites et cultivées, puis mises en
contact in vitro avec les différentes molécules ou combinaisons
de molécules envisageées pour traiter le patient. Lanalyse de la
mortalité de ces cellules permet de déterminer la chimiothérapie
optimale pour ce patient.

Cette innovation s'inscrit dans le contexte d'une nouvelle médecine qui
cherche a adapter le traitement de chaque patient aux caractéristiques
précises de sa pathologie, dans le cas présent de son cancer. Cette
« meédecine de précision », encore jeune, promet a terme un gain en
efficacité thérapeutique en méme temps qu'une amélioration du confort
du patient (effets secondaires minimisés) et méme des économies
substantielles. Les études de marché prédisent une forte croissance de
ce marché de la médecine de précision, qui devrait se situer entre 10 et
15 % par an.

Oncomedics est une sociéeté créeée a Limoges en 2006 par deux jeunes
chercheurs en biologie, Christophe Lautrette, son président-directeur
genéral, et Stéphanie Giraud, directrice recherche et developpement.
Apres 10 ans de recherche, puis d'essais cliniques, plus recemment
d'efforts dindustrialisation, de commercialisation et de formalites
réglementaires, elle annonce aujourd’hui la pleine disponibilité de son
premier test fonctionnel, 'Oncogramme® pour le cancer colorectal de
stade IV. Les démarches sont en cours pour obtenir son remboursement.
Dans un premier temps, lOncogramme® pourrait bénéficier en France
d'un remboursement anticipé a partir de mai 2018.

Dautres tests reposant sur cette méme technologie Oncogramme®
suivront. Les deux projets les plus avancés concernent les cancers de
lovaire et du sein. Ceux concernant les cancers de la prostate et du
poumon sont en bonne voie.

Le cancer a tué dans le monde 8,8 millions de personnes en 2015. Cela
représente un deces sur six.

Y En France, 150000 personnes sont
décédées des suites d'un cancer en 2015,
tandis que 385000 nouveaux cancers
etaient détectés.
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NOUS ENTRONS DANS L'ERE
DE LA MEDECINE PERSONNALISEE

L'annonce du premier Oncogramme® de la société Oncomedics
doit étre interprétée dans le contexte de l'émergence de la
«meédecine de précision », ou « médecine personnalisée », qui vise
a individualiser le traitement de chaque patient. La cancérologie
est l'une des premiéeres spécialités a bénéficier de cette nouvelle
conception de la médecine, qui est promise a un brillant avenir, de
l'avis général.

Une avalanche d'études de marche recentes se penche sur le berceau

de ce marcheé en tres forte croissance. Transparency Market Research

situe en 2005 la naissance de cette nouvelle médecine : cette annee-la G @
est parue la premiere publication utilisant la terminologie « precision

medicine ». En 2015, soit dix ans plus tard, la base de données Pubmed ) _
dénombrait 1737 publications contenant ce méme vocable. Cette |_a Ca ncero|og|e
méme année, un serieux coup de fouet était donne a ce marche par la |, d

présidence Obama, qui lancgait la « Precision medicine initiative », dotee est fune des

d'un budget de 215 millions de dollars. prem iéreS

Les estimations divergent, comme souvent. Le volume actuel L,

de ce marché, dont la définition est dailleurs fluctuante, se situe SpECIaIIteS
vraisemblablement entre les 39 milliards de dollars en 2015 avances é bénéﬂcier

par Global Market Insights et les 56 milliards$ en 2016 suggérés par

Persistence Market Research. Pour les temps a venir, Global Market de cette ﬂouveHe
Insights prévoit un taux de croissance de 10,5% jusqu’en 2024, avec .

au final un marché de 88 milliards$, quand Persistence Market Conceptlon

Research imagine une croissance annuelle de 14,7%. impliquant un de |la médecine.
volume de 173 milliards $ en 2024. Entre ces deux extrémes, Global

Pharma Industry envisage une croissance de 12,3% et un marché de

98 milliards $ en 2023, Market Research Future parie sur un taux de 9 9
12,5% et 89 milliards $ en 2022, tandis que Research and Markets table

sur 11,2% et 113 milliards $ en 2025.
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LA GENOMIQUE LA CHIMIOTHERAPIE IMMUNOTHERAPIE
(POUR LES CANCERS CIBLES)

Traitement par la therap\e ciblée
Taux de @
réussite varlable
Redirection vers Approche la plus répandue dans
la chimiothérapie le traitement du cancer

DANS 90% DES CAS, LA CHIMIOTHERAPIE EST INCONTOURNABLE

LES TESTS FONCTIONNELS PERMETTENT D’ACCROITRE SIGNIFICATIVEMENT
LE TAUX DE REUSSITE DES TRAITEMENTS CHIMIOTHERAPEUTIQUES
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Traitement souvent associé
a la chimiothérapie




L'ONCOLOGIE EN PREMIERE LIGNE

Toutes ces études insistent sur le réle moteur que jouera
l'oncologie, c'est a dire la médecine du cancer, qui représenterait
30 % du marché total selon Global Market Insights. Car ce principe
d'individualisation prend tout son sens dans le domaine du
cancer. On sait en effet depuis longtemps que chaque tumeur
est unique. Chacune résulte d'une succession de mutations
génétiques causées par des facteurs environnementaux divers,
et pour certaines héritées. Tenant compte de cette réalité, deux
nouvelles approches thérapeutiques du cancer, relevant de
cette médecine de précision, se sont récemment développées,
suscitant beaucoup d'espoirs.

Tout d'abord, les « thérapies ciblées » font appel a des molécules qui

n'agissent pas comme celles employees dans les chimiothérapies
conventionnelles. Elles « ciblent » chacune une mutation génétique
particuliere, qui caractérise une petite proportion de tumeurs. La lecture

du genome de la tumeur permet de détecter la présence éventuelle

de lune de ces cibles génetiques, qui est donc une indication pour une

therapie ciblée. Cette approche prometteuse n'est a 'heure actuelle
applicable que pour certains cancers, et ne concerne que 20 % environ

des patients, selon TANSM (Agence nationale de securité du medicament

et des produits de sante). Par ailleurs, chaque molécule ne permettant G G
de traiter qu'un petit pourcentage des patients, alors que son coult de
d‘eveloppgment et de prqduphon est en moyenne aussi eleve que celui Un traitement
d'un médicament non ciblé, son prix de vente est en conséquence _

nettement plus éleve. De plus, les taux de succes sont variables et il est efficace dans
souvent nécessaire d'avoir ensuite recours a la chimiothérapie classique. 34 9% d es cas

Egalement sous le feu des projecteurs, une autre approche relevant de
la médecine de précision est limmunothérapie. Elle fait appel encore une de cancer. Sa ns
fois a d'autres catégories de molécules, qui ont pour effet de stimuler |’Oncogramme®,
certaines cellules du systeme immunitaire du patient ou de rendre les 0
cellules cancéreuses plus facilement détectables par ces dernieres. En Seulement 46 %)
plein développement, cette approche ne concerne encore qu'une petite de Cha nce d’avoi r
proportion des patients. Et le plus souvent, elle est surtout efficace aprés

une chimiothérapie conventionnelle couronnée de succes. un traitement

On voit que ces deux nouvelles approches reduisent assez peu le recours eﬁcl cace.

aux molécules classiques. « Au final, estime Christophe Lautrette, la 9 9
chimiothérapie est incontournable dans 90 % des cas. ». Voila pourquoi

une invention permettant de choisir en connaissance de cause la
chimiothérapie la mieux adaptée a chaque patient peut jouer un role
considérable. Et c'est ce que permet le test Oncogramme® propose
par la societé Oncomedics, dans un premier temps pour le seul cancer
colorectal de stade IV, mais bientét pour d'autres cancers. C'est donc
une troisieme facon de faire de la médecine de précision, personnalisee,
dans le cadre des chimiothérapies anti-cancer, qui est ainsi ouverte avec
ce type de dispositif médical. « A terme, ce que nous cherchons a offrir,
assure Christophe Lautrette, c'est une medecine personnalisee pour tous
les malades du cancer. »



UNE NOUVELLE GENERATION
DE TESTS FONCTIONNELS

Dans le jargon médical, lOncogramme® est un « test fonctionnel
prédictif de la réponse thérapeutique » ou plus simplement
un « test fonctionnel ». Lidée est assez ancienne, elle remonte
méme aux années soixante-dix, mais les premiéres tentatives
de test fonctionnel se sont avérées décevantes. Cependant, les
recherches se sont poursuivies.

Ce n'est que depuis quelques années qu’'une nouvelle génération de tests
a fait son entrée dans larsenal de la lutte contre le cancer. Depuis, une
étude signée par une équipe de chercheurs du Massachussets General
Hospital et de la Harvard Medical School, publiéet en 2015 dans Nature
Review Cancer, désigne ces tests fonctionnels comme l'un des trois piliers
de la médecine de précision du futur. Aux Etats-Unis, ils sont notamment
proposés par deux firmes pionnieres, Helomics avec son ChemoFx et
Pierian Biosciences avec Correct Chemo.

) Cette nouvelle génération de tests
fonctionnels est bien accueillie par
lindustrie de la santé puisque Helomics
a par exemple obtenu en 2014 un
financement de 60 millions de dollars
aupres de Healthcare Royalty Partners,
un fonds d'investissement spécialisé.

) Exemples d'Oncogramme®

PAUL MICHELLE

- FOLFIRI ‘ o L E—
5-FU + Acide | 5-FU + Acide
folinique folinique

Oxaliplatine - - Oxaliplatine o

Traitements actifs
sur les cellules

. Irinotecan

Non sensible  Sensible

Irinotecan -

Non sensible  Sensible

! Precision medicine for cancer with next-generation functional diagnostics, Friedmann AA & al., Nature
Review Cancer, décembre 2015.
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TESTERLES CHIMIOTHERAPIES DISPONIBLES
SUR UN ECHANTILLON DE LATUMEUR

Le principe ressemble fort a celui de l'antibiogramme, qui consiste
a mettre la bactérie responsable d'une infection en présence d'un
éventail d'antibiotiques, afin de déterminer celui qui sera le plus

efficace. @ G

Ici, la premiere opération consiste a prélever un échantillon de la

tumeur. Celui-ci est placé dans un container stérile, dans un milieu qui QUIﬂZ@ JOUFS
en assure la conservation pendant son transport jusquau laboratoire aprés I’envoi
danalyse. La, l'échantillon subit un certain nombre de traitements L .
chimiques et biologiques. Il est mis en culture, les cellules cancéreuses de I'échantillon

sont sélectionnees, les autres éliminees.. Enfin, les cellules cancéreuses tumoral |eS
sont isolées et mises séparement en préesence des diverses molécules !
thérapeutiques disponibles pour lutter contre ce type de tumeur. On résultats du test
mesure au final lefficacité de chaque chimiothérapie en comptant les N
cellules cancéreuses survivantes et mortes a son contact. Quinze jours sont fOUFﬂIS d

apres l'envoi de l'échantillon tumoral, les résultats du test sont fournis a |’équipe SOigﬂa nte.

l'équipe soighante.
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UNE ENTREPRISE ISSUE
DE L'UNIVERSITE DE LIMOGES

Oncomedics a été fondée en 2006 par Christophe Lautrette,
président-directeur général de l'entreprise, et Stéphanie Giraud,
sa directrice recherche et développement.

Tous deux sont titulaires d'un doctorat en
biologie - santé de lUniversité de Limoges.
Christophe Lautrette a de plus suivi a HEC Paris
une formation au management des start-up.
Aprés avoir été hébergée dans un incubateur
local public, lentreprise s'est installée en 2010
dans le technopole ESTER de Limoges. Pour se
financer, Oncomedics a fait appel a des fonds
d'investissements tels que Sofimac Partners,
Dynalim et Wiseed, ainsi qu'a des business angels :
Femme Business Angels et Business Angels du
Limousin.

Elle a eégalement béneéficié de subventions, a commencer par une aide
OSEO régionale (240000<€), qui a permis a Oncomedics de démarrer
en 2006. La région a par la suite apporté son concours (subventions de
100000 € en 2010 et 2014). Au total, le développement de lOncogramme®
a nécessité un investissement de plus de trois millions d'euros.

Peu apres avoir été creée en 2006 par ses deux fondateurs, Oncomedics
a fonctionné avec un effectif de 3 personnes, qui a fluctué ensuite entre 4
et 5 a partir de 2015, pour atteindre aujourd’hui 8 collaborateurs.

DIX ANS DE RECHERCHE
ET DEVELOPPEMENT

Le premieressaiclinique dutest fonctionnelpourle cancer colorectal
meétastatique a démarré en 2010. L'analyse de ses résultats a éte
publiée? en 2016 dans le Journal of Translational Medicine.

Depuis 2015, Oncomedics se donne progressivement les moyens de
devenir une entreprise qui commercialise un dispositif medical, bientot
plusieurs. Les efforts ont donc porté sur le process de production, les
aspects reglementaires et les canaux de distribution.

Validation Marquage CE Remboursement

clinique Atteste que le dispositif Obtenu en associant
Prouve linterét est controle et les intéréts medical

meédical et la fiabilité commercialisable et économique
du test along terme
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Aujourd’hui, Oncomedics est en mesure de répondre a une demande
réeguliere de son premier Oncogramme® lequel a obtenu en 2015
son marquage CE (« conformité européenne »), qui autorise sa libre
circulation dans 'Union européenne. Le patient peut le demander. Mieux,
un certain nombre de consultations de cancérologie ont déja adopte le
dispositif. Apres les sites pionniers que furent deux hopitaux de Limoges
et un en région Paca, d'autres ont rejoint le mouvement, a Bordeaux,
Nimes, Clermont-Ferrand.. Des discussions sont en cours avec d'autres
hopitaux, comme par exemple a Tours ou au Mans. Et Oncomedics
s'emploie a répondre aux nombreux meédecins oncologues, sur tout le
territoire, qui ont fait connaitre leur interét. Par ailleurs des efforts ont déja
ete entrepris pour rendre disponible lOncogramme® hors des frontieres,
en commengant par l'Europe, le Maghreb et le Proche-Orient. Ces efforts
devraient porter leurs fruits d'abord avec la Pologne, puis avec l'Espagne,
la Suisse, Israél et la Tunisie.

Oncomedics envisage, le cas échéeant, de licencier sa technologie aupres
de partenaires qui se proposeraient de prendre en charge un marche
regional ou national. Lentreprise est dés a présent en mesure de fournir
tous les outils et consommables (milieux de culture, réactifs, etc)
necessaires.

Toutes les démarches nécessaires ont été entamées pour que
Oncogramme® pour le cancer colorectal de stade IV soit remboursé
au plus vite. Mais ces procédures sont tres longues. Dans un premier
temps, Oncomedics a bon espoir d'obtenir une prise en charge dans le
cadre du RIHN (Référentiel des actes innovants hors nomenclature), un
dispositif de soutien a linnovation medicale. L'Oncogramme® pourrait
ainsi bénéficier d'un remboursement anticipé a partir de mai 2018. Quant
au remboursement « normal » par la sécurité sociale et les mutuelles,
il est conditionné par les résultats d'un autre essai clinique, qui doit
démarrer en juillet prochain. D'une durée de deux ans au moins, il doit
fournir des données supplémentaires, a la fois sur le devenir des patients
et d'ordre médico-économique, qui doivent accompagner la demande
de remboursement. Oncomedics espere que cette procédure pourrait
recevoir une réponse positive en 2020.

Aux Etats-Unis, les tests fonctionnels sont facturés dans une fourchette
de prix de 3500 a 6000 euros. Oncomedics prévoit de commercialiser
a terme son dispositif a un prix de lordre de 3500€ HT, lorsqu'il sera
remboursée. Dans lintervalle, elle a décide de ramener son prix de vente
a2000€ HT,

En sappuyant sur les données disponibles dans la litterature,
Oncomedics a calculé que le recours a Oncogramme®, parce qu'il
permet de choisir des le départ la meilleure chimiothérapie pour chaque
patient, induit en moyenne une eéconomie de lordre de 10000€, sur
le seul cout de traitement. Des études realisees par les deux leaders
ameéricains du domaine, Helomics et Pierian Biosciences, demontrent
largement limportance de ces économies. Le calcul montre que l'usage
systématique de ce nouvel outil pourrait faire économiser 250 millions
d'euros au systeme de santée francais.

En faisant l'hypothese de 10750 patients concernés par an, et d'un prix
de vente a terme de 3500 €, Oncomedics estime le marché potentiel en
France de son premier Oncogramme® a quelque 38 millions d'euros. Au
niveau mondial, s'agissant toujours du seul Oncogramme® pour le cancer
colorectal de stade IV, le méme genre de calcul indique un marche
potentiel de 1,4 milliard d'euros.

-8 -
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A LETUDE, DES TESTS ONCOGRAMME®

POUR D’AUTRES TYPES DE CANCERS

L'Oncogramme® pour le cancer colorectal de stade IV est le premier
d'une série. Oncomedics travaille depuis des années sur d'autres tests
fonctionnels destinés au traitement d'autres cancers. Le projet le plus
avanceé concerne le cancer de lovaire. Tout laisse a penser qu'il pourrait
aboutir des 2018. Un test pour le cancer du sein est egalement bien
avance, mais aucune date de disponibilité n'est encore annoncée. Enfin,
les recherches sur des tests fonctionnels destinés aux cancers de la
prostate et du poumon sont en bonne voie.

Service de presse : Société FP&A

& 0130096704

@ Ceéline Gay : celine@fpa fr
Fredérique Pusey : fred@fpa.fr

Contactez-nous

& Oncomedics

9 Ester Technopole,
1 avenue d'ESTER
87069 Limoges

05553385 25

oncogramme@oncomedics.com

®F ¢

www.oncomedics.com

-~ 9.

505

Le projet le plus
avanceé concerne
le cancer de
'ovaire.

JY

Conception @rtémis 06/2017



