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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 precision », encore jeune, promet a terme un gain
en efficacité therapeutique en méme temps qu'une ameélioration du
confort du patient (effets secondaires minimises) et méme des économies
substantielles.

Oncomedics est une société créée en 2006 par deux jeunes chercheurs
en biologie, Christophe Lautrette, son président-directeur général,
et Stéphanie Giraud, directrice recherche et développement. Aprés
10 ans de recherche, puis d'essais cliniques, plus recemment d'efforts
d'industrialisation, de commercialisation et de formalités réglementaires,
elle annonce aujourd’hui la pleine disponibilité de son premier test
fonctionnel, 'Oncogramme® pour le cancer colorectal de stade IV en
France.

Les démarches sont en cours pour obtenir son remboursement. Dans un
premier temps, 'Oncogramme® pourrait bénéficier d'un remboursement
anticipé a partir de mai 2018.

D'autres tests reposant sur cette méme technologie Oncogramme®
suivront. Les deux projets les plus avances concernent les cancers de
lovaire et du sein.

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

)) En France, 150000 personnes sont
décédées des suites d'un cancer en 2015,
tandis que 385000 nouveaux cancers
etaient détectés.
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CHAQUE PATIENT
EST UN CAS PARTICULIER

Pour traiter leurs patients, les médecins oncologues disposent
d'un arsenal thérapeutique toujours plus riche.

A coté des radiothérapies et des interventions chirurgicales, les
chimiothérapies jouent un réle majeur. Pour chaque type de cancer, et
chaque stade d'évolution, les oncologues connaissent la démarche
thérapeutique « de consensus », celle qui, d'apres les toutes derniéres
recherches épidémiologiques publiées, donnent les meilleurs résultats
en moyenne. Elles combinent souvent chirurgie et/ou radiothérapie
et/ou chimiothérapie. Mais chaque individu est un cas particulier, chaque
tumeur cancereuse est difféerente, et donc reagit differemment a un
traitement donné. Des patients présentant des pathologies en apparence
similaires, traités de la méme maniere, connaissent des évolutions bien
differentes. C'est pourquoi il arrive qu'une tumeur s'avere peu sensible,
voire « résiste » a la chimiothérapie connue pour étre géneralement
la plus efficace, pour finalement reculer devant une autre molécule
moins bien notée pour le méme type de cancer. Plus de la moitieé des
chimiothérapies « de premiere ligne » eéchouent. Lidéal serait de pouvoir
systematiquement traiter chaque patient avec les molécules qui seront
les plus efficaces pour lui. Ce qui suppose d'en savoir plus sur son cancer..

) Exemples d'Oncogramme®

PAUL MICHELLE

5-FU + Acide : 5-FU + Acide
folinique folinique

‘ FOLFIRI  <-----m--oos

Oxaliplatine - - Oxaliplatine <

. Irinotecan Irinotecan -

sur les cellules

Non sensible  Sensible

Non sensible  Sensible
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VERS UNE MEDECINE PERSONNALISEE

On appelle « médecine de précision », ou encore « médecine
personnalisée », cette nouvelle médecine, encore en gestation,
qui vise a individualiser le traitement de chaque patient.

C'est particulierement important dans le cas du cancer, car chaque

tumeur est unique en son genre. Au départ d'une tumeur, il y a une

cellule « ordinaire », quelque part dans un organe, qui a éte victime d'une
succession particuliere de mutations géenetiques resultant de laction de

nuisances variees : substances cancérigenes, virus ou bactéries, certains G @
rayonnements.. Quelques-unes peuvent méme nous avoir eté transmises
par nos parents. Le génome de cette cellule, ce grand livre qui decrit A

son comportement, est donc abimeé, c'est pourquoi elle se comporte A terme' ce que
bizarrement. Elle se multiplie de maniére désordonnée, envahissante.. Au nous cherchons
milieu de lorgane sain s'installe une tumeur. Mais a lintérieur, de nouvelles N .

mutations peuvent encore intervenir ici et la, et la tumeur devient alors a Oﬁcr'r/ assure
héeterogene. Voila pourquoi, decidement, chaque tumeur est un cas Ch ristophe
particulier, qui aurait bien besoin d'une therapie.. individualisee.

o , | Lautrette, C'est
Dans la période récente, deux approches thérapeutiques relevant de cette , .
médecine de précision ont beaucoup fait parler d'elles. Elles sont trés une médecine
prometteuses, mais leur portée est en fait encore limitée. Tout d'abord, T A
les « thérapies ciblées » font appel a des molécules qui n'agissent pas personnallsee pOur
comme celles employées dans les chimiothérapies conventionnelles. tous |eS ma|ade5
Elles « ciblent » chacune une mutation génétique particuliere, qui d
caractérise une petite proportion de tumeurs. La lecture du génome de u cancer.
la tumeur permet de détecter la présence éventuelle de l'une de ces
cibles génetiques, qui est donc une indication pour une thérapie ciblée. 9 9
Cette approche prometteuse n'est a 'heure applicable que pour certains
cancers, et ne concerne que 20 % environ des patients. De plus, les taux de
succeés sont variables et il est souvent nécessaire d'avoir ensuite recours a
la chimiothérapie classique.

- ®

| Le cancer
3 approches thérapeutiques

20% 80%

T
LA GENOMIQUE LA CHIMIOTHERAPIE IMMUNOTHERAPIE
(POUR LES CANCERS CIBLES)

Traitement par la therap\e ciblée
Taux de @
réussite vanable
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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Egalement sous le feu des projecteurs, une autre approche relevant de
la meédecine de précision est limmunothéerapie. Elle fait appel encore une
fois a dautres categories de molécules, qui ont pour effet de stimuler
certaines cellules du systéme immunitaire du patient ou de rendre les
cellules cancéreuses plus facilement détectables par ces dernieres. En
plein développement, cette approche ne concerne encore qu'une petite
proportion des patients, et est généralement associée a une chimiothérapie
conventionnelle.

On voit que ces deux nouvelles approches reduisent assez peu le recours
aux molécules classiques. « Au final, estime Christophe Lautrette, la
chimiothérapie est incontournable dans 90 % des cas. ». Voila pourquoi une
invention permettant de choisiren 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 societe Oncomedics,
dans un premier temps pour le seul cancer colorectal de stade IV, mais
bientot pour d'autres cancers. C'est donc une troisieme facon de faire de la
medecine de precision, personnalisée, 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
predictif 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
fonctionnels a fait son entrée dans larsenal de la lutte contre le cancer.
Aux Etats-Unis, ils sont notamment proposés par deux firmes pionniéres,
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 auprés de Healthcare Royalty
Partners, un fonds d'investissement spécialise.
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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 opeération consiste a prélever un échantillon de la

tumeur. Celui-ci est placé dans un container stérile, dans un milieu qui QUIHZE JourS
en assure la conservation pendant son transport jusquau laboratoire aprés |’€ﬂVOi
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 SOigna nte.

l'éequipe 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-
santeé de lUniversité de Limoges. Christophe
Lautrette a de plus suivi a HEC Paris une
formation au management des start-up. Apres
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 investisseurs prives
et a obtenu des aides publiques diverses. Au total,
le développement de 'Oncogramme® a nécessité
un investissement de plus de trois millions d'euros.

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

DIX ANS DE RECHERCHE
ET DEVELOPPEMENT

Les innovations ne poussent pas dans le secteur médical a la méme
vitesse que dans l'univers du numeérique. S'agissant de la santé humaine,
la réglementation impose un parcours qui s‘apparente a une course
d'obstacles. Aux recherches en laboratoire succedent de longs et
colteux essais cliniques, lesquels permettent de déefendre des dossiers
auprés dagences qui ne badinent pas. Le premier essai clinique du
test fonctionnel pour le cancer colorectal métastatique a demarré en
2010. L'analyse de ses résultats a éte publiee en 2016 dans le Journal of
Translational Medicine.

)) Ce parcours du combattant, Oncomedics
le finalise aujourd’hui pour son premier
Oncogramme®.
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ONCOMEDICS ENTRE DANS
SA PHASE COMMERCIALE

Depuis 2015, Oncomedics est en pleine mutation. La jeune
pousse focalisée sur la recherche et le développement se
donne progressivement les moyens de devenir une entreprise
qui commercialise un dispositif médical, bientot plusieurs. Les
efforts ont donc porté sur le process de production, les aspects
réglementaires et les canaux de distribution.

Aujourd’hui, Oncomedics est en mesure de répondre a une demande
réguliere 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 deja adopté 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.. Et des discussions sont entamées avec dautres
hoépitaux, comme par exemple a Tours et au Mans. Par ailleurs des efforts
ont déja été entrepris pour rendre disponible 'Oncogramme® hors des
frontieres, en commencant par ['Europe, le Maghreb et le Proche-Orient.
Ces efforts devraient porter leurs fruits d'abord avec la Pologne, puis avec
lEspagne, la Suisse, Israél et la Tunisie.
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UN OUTIL THERAPEUTIQUE EFFICACE,

PROCHAINEMENT REMBOURSE

Toutes les démarches nécessaires ont été entamées pour
que 'Oncogramme® pour le cancer colorectal de stade IV soit
remboursé au plus vite.

Mais ces procedures sont tres longues. Dans un premier temps, le test devrait
étre pris en charge dans le cadre du RIHN (Référentiel des actes innovants
hors nomenclature), un dispositif de soutien a linnovation medicale. Il pourrait
ainsi benéficier d'un remboursement anticipé a partir de mai 2018. Quant au
remboursement « normal » par la securité sociale et les mutuelles, il est
conditionné par les résultats d'un autre essai clinique, qui doit déemarrer en
juillet prochain. D'une durée de deux ans au moins, il doit fournir des donnéees
supplementaires sur le devenir des patients et d'ordre medico-economique,
qui doivent accompagner la demande de remboursement. Oncomedics
espere que cette procédure pourrait recevoir une réponse positive en 2020.

Validation
clinique

Marquage CE Remboursement

Atteste que le dispositif
Prouve linterét est controle et les intéréts medical
médical et la fiabilite commercialisable et économique
du test along terme

Obtenu en associant
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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 l'ordre de 3 500 €, lorsqu'il sera remboursé. Dans
lintervalle, elle a décidé de ramener son prix de vente a 2000 €.

En s'appuyant sur les donneées disponibles dans la littérature, Oncomedics a
calculé que le recours a 'Oncogramme®, parce qu'il permet de choisir dés le
départ la meilleure chimiothérapie pour chaque patient, induit en moyenne
une economie de lordre de 10000 €, sur le seul cout de traitement.

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
avance concerne le cancer de l'ovaire. 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 annoncee.

Enfin, les recherches sur des tests fonctionnels destinés aux cancers de la
prostate et du poumon sont en bonne voie.
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