#biotherapie
#bioproduction

#ADOCC

BIOTHERAPIE
("0) INNOVATION EaEBuc
OCCITANIE

ol 12Cité

0& \'ﬁf

;A

_’

Loucing Mitovan Géraldine Euum:-l'H:I:IChll-lnﬂHm licence CC-BY-MC 4.0 international



Biotherapies 23.11 / Biothérapie Innovation Occitanie

@

Introduction de la journeée

Région Occitanie Vincent BOUNES, Vice-President Sante
AD'OCC Catherine POMMIER
Eurobiomed Elina RAMUS
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QUI SOMMES-NOUS ?

Une equipe qui se concentre sur
la reussite de nos membres de
la filiere sante

P Castres
1‘ Toulouse O O

O Nice
Labége Sophia AntipolisO O
) Marseille

! i O Toulon

@)

Nos missions
« Soutenir la transformation des innovations en produits et services
« Accelérer le developpement des entreprises de la filiere santée dans nos regions

Nos principaux objectifs
« Developper un ecosysteme dynamique
« Encourager et faciliter lemergence de leaders du secteur
« Fournir aux membres un accompagnhement pour tirer profit de France 2030
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CHIFFRES CLES DE 2023
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418 membres

Autres

15 entreprises soutenues par nos

programmes premium pour
accelerer leur developpement

05/12/2023

> 60 accompagnements business

102M<€ evés par 23 entreprises via
‘Invest In Biomed®

7 3 projets innovants evalues

+160M<€ de subventions obtenues pour
accelerer l'innovation

> 40 cvenements

EUR

000

%




UNE OFFRE 360°

LY
S
INTERNATIONALISATION
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DEVELOPPEMENT
DES AFFAIRES
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GROWTH ACCELERATOR W‘!’- .
a
RENFORCEMENT DES
FONDS PROPRES

ECOSYSTEME BUSINESS ﬁ

SECURISATION DE
L'ACCES AU MARCHE

CONSOLIDATION DE LA
N VISION STRATEGIQUE

ACCOMPAGNEMENT DES

PROJETS INNOVANTS
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LES FORCES DU RESEAU EUROBIOMED

O3 acteurs industriels et 43 projets labellises/finances (hors ANR).

De nombreux projets d'envergures, plateformes et outils pour accélérer les
biothérapies, de la formation au développement industriel :

« 2integrateurs: TIBH et OBBI

« 2 IHU: HealthAge et Immun4Cure

 Projet Bio'Occ

« Plateformes : MI-mAbs - CIPHE - TWB - Mablmprove - ECellFrance (Mpt - Tls) - CARTIGEN
« Instituts: IRCAN, CIML, CRCM, C2VN, AFMB, IGH, IGF, IRMB, IRCM, CRCT, Stromalab, IPBS,

LAAS, CEA
AP e Hopitaux | CIP* = 12 M
. . !E'!;::::mm U“i"e"SitCﬁfes hp Hopitaux de Toulouse __@-l
Des CHU et CLCC plonnlers et 2 UNIVERSITE COTE DAZUR 535 de Marseille m ) = - ““"_/

<

‘ "W
:: ”’__ INSTITUT UNIVERSITAIRE
INSTITUT PAOLI-CALMETTES I C l\1 /7’) s\ ... == <o DU CANCER DE TOULOUSE
e . s './/"\\\\ Oncopole

EFS (PACA-Corse & Occitanie) %ﬁnms};e@a?sg@s

|—.|r.!Lr-||rr Marseille

Un environnement favorable au niveau national :
« Strategie d'acceleration France 2030
 Association France Biolead
* Alliance France Bioproduction
« [Grand Défil Bioproduction - Biomedicaments

EURQbioMmEd



MERCI EURGDIOME

A https://www eurobiomed.org

m Furobiomed

Newsletters

@PoleEurobiomed

contact@eurobiomed.org



https://www.eurobiomed.org/fr
https://www.linkedin.com/company/eurobiomed/
https://twitter.com/PoleEurobiomed
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11:00 Introduction de la journée : Région, AD’OCC et Eurobiomed

Keynote d'ouverture - MSC Therapy: Present Challenges and Future Opportunities
Franck BARRY, Professor of Cellular Therapy at National University of Ireland Galway

Feuille de route France Biolead
Laurent LAFFERRERE, Directeur général

Déploiement Bio'Occ
Valérie PLANAT, UT3 et Hervé GALTAUD, IMT

12:45 Pause déjeunatoire

Pitchs de projets lauréats
Integrateur OBBI / Stem Genomics / Genoskin / Evotec / IHU Immun4cure

16:00 Pause café
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16:30 Ingénierie pour la bioproduction

Fabrication et contrble
Sandrine ASPA, Sartorius - Platform Development Specialist Applications Services

Strategie et défis reglementaires en matiere de production en Biothérapies
Luc DUBOIS - Validapro

Evolution de la reglementation
Jonathan ROBERT - D&Consultants

17:15 Keynote de cléture

Développer les thérapies innovantes au bénéfice des patients et de la sociéeté
Emmanuelle RIAL-SEBBAG, CERPOP Inserm-Université de Toulouse, Plateforme Ethique et

Biosciences, Genotoul Societal

17:45 Actions de Biothérapie Innovation Occitanie
Marjorie MONLEAU, Berénice CHAILLOU, Louis CASTEILLA, John DE VOS
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23.11 18h30 - Soirée de Gala Networking

au restaurant Sapiens

24.11 de 8h30 a 16h30 - Cell Based Biotherapies Day
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Keynote d'ouverture
MSC Therapy: Present Challenges
and Future Opportunities

Franck BARRY

Professor of Cellular Therapy at National University
of Ireland Galway




Regenerative Medicine Institute

MSC Therapy: Present Challenges and Future Opportunities

Frank Barry PhD
University of Galway Ireland

Biotherapies Days
Toulouse
23 November 2023




Term stem cell is coined

First bone marrow transplant from identical twin

Haematopoiesis described

MSCs isolated

First mismatched bone marrow transplant ]

EC cells discovered

1868 1957 1961 1968 1970 1981 2001 2006 2010 2015

Mouse ES cells cultured

First human MSC treatment

| Methods for induction of pluripotency described
‘ First ES cell treatment

| First i1PSC treatment




Mesenchymal Stem Cell (MSC)

Properties

Self-Renewal

Multilineage Differentation

o

Adipocyte Osteocyte Chondrocyte

Paracrine Signaling Effects

Secreted Factors




\. | Phase 3

\
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Phase 1

Drug or
treatmen is
given to a larger
group of people
. (300 - 3000) to
L) evaluate it's

i) linical safety
re-clinica Drug or treatment is

given to a small
group of people (20-
100) to evaluate its
safety and identify
side effects and safe
dosage range
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Kabat et al., Stem Cells Transl Med. 2020 Jan;9(1):17-27

Condition

Neurological
Joint
Cardiovascular
GvHD
Pulmonary
IBD

Liver
Diabetes
Bone

Skin
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Kidney
Cancer
Other
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MSC products which have received regulatory approval

Name MSC type Indication Country of approval (year) Company
Alofisel Human AT-MSC Complex perianal fistulas in Europe (2018) TiGenix NV/Takeda
CcD

brbghyﬁa| - X H .Qﬁian s Msc ................................ GvHo ............ Canada(z 012) os '.';;g'ﬁé',apeut.c; mc,/ .
(remestemcel L) New Zealand (201 2) Mesoblast Ltd
Temce" Hsm, . H uman BMMSC .................................................. GVHD ............................................. Japan (2015) ............................... J capharmaceuncals .........
ddeencell ....... Human ATMSC St.J.t.J.éQtlé'neous ttssue defects Si.).u.tﬁuk.oféa. (20'1“0) - Anterogen Co. Ltd. ......
tupistem Human AT-MSC. | Crohn’s fi siﬁla South Korea (2012)' - Anterogen Co. Ltd -
ﬁéufonata R “”Human BM- MSC. e Amytrophic lateral Qéiérosis SouthKorea (20145 ....................... Iéblflé.ﬁtem Inc lllllllllllll
Camstem ................................... Hum anucmsc ............................... Kneeamcmar Cam |age ....................... SomhKorea (2012) ........................... Med'post c6 |_ td .............

defects
Stem"ac N HumanBM Msc ................................... s p.na| cordmjury ............................. )apan(2018) ....................................... N.pro cOrp ..................
Stempeuce' VS Er e AT H uman BM | M sc ................................... cmical |.m b mhemm ............................ md 'a (201 5) ........................ Stempeun Cs R esearCh pv‘r ..
Cel|gram-AMl “”Human BM-MSC Acute MI Southwkor‘ea (2011) . Pharmicell Co. Ltd.

' ' TRANSLATIONAL MEDICINE INSTITUTE
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ADIPOA 1 Trial

lipoaspiration

=

Intraarticular injections —
safety, dose

Evaluation: phase 1 trial
safety, dose response
clinical evaluation (WOMAC...)




ADIPOA 1 Trial

48 patients assessed for eligibility

l

18 consecutively enrolled to receive autologous ASCs

|

6 received 2 x 106 cells
(Low-Dose)

!

No patients lost to follow-up

l

6 patients analysed

6 received 10 x 108 cells
(Mild-Dose)

!

No patients lost to follow-up

l

6 patients analysed

|

6 received 50 x 106 cells
(High-Dose)

!

No patients lost to follow-up

l

6 patients analysed

22
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ADIPOA1 Clinical Trial

WOMAC

2 x 10° ADSC
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ADIPOA 2

* Aphase llb, multi-centre, prospective,
randomized, double-blind study, comparing
culture-expanded autologous ASC with placebo

« 3 arms to a total of 153 patients and followed
up for 25 months (1 month before and 24 months

after knee injection)

 Duration of recruitment for each centre: 12

months
Treatment group Frequency
Group 1 2.10° ADSC Single injection
Group 2 10.10° ADSC Single injection

Group 3 Vehicle Single injection

Number of patients
51

o1
o1




nature medicine

Article https://doi.org/10.1038/s41591-023-02632-w

Cell-based versus corticosteroid injections
forknee paininosteoarthritis: arandomized
phase 3 trial

At 1 year post injection, none of the three orthobiologic
injections was superior to another, or to the CSI control.

Takeda Announces Topline Results of Phase 3
ADMIRE-CD Il Trial of Alofisel® (darvadstrocel) in

Complex Crohn’s Perianal Fistulas

Phase 3 ADMIRE-CD Il study, assessing the efficacy and safety
of Alofisel® (darvadstrocel) for the treatment of complex
Crohn’s Perianal Fistulas (CPF), did not meet its primary
endpoint of combined remission at 24 weeks, based on topline
data.

Alofisel is approved in the European Union, Israel, Switzerland,
Serbia, United Kingdom and Japan based on positive data from
the previously completed ADMIRE-CD stud



Overview of
Manufacturing Proces

[ Adipose tissue (AT) from lipoaspirate ]

CEU reception

Mixing AT with collagenase

soluticn (3 gfM10 mil)

45 mn incubation at 37°C
under shaking

Stop the reaction with
complete medium

cell suspension filtration

{100y filter)
|

Centrifugation 10 mn at 600g

[ambiante temperature)

Recovery of the pellet
({SWF) and controls

Cell culture imitistion,
Density - 4.10° cellsicn®

T=24 hours, washing and
medium exchangs

Medium exchange D4, D&

D&, Cell harvesting
(trypsin) and controls

Cell culture, Densité
2 10° cellules | cm®

Medium exchangs D11,
014

Cell harvesting {trypsin)
and washing

Quality contols

Cell packaging

18 0 090 000 00 e

Cell product

1|1 —

1] —

1] —

1] —

1] —

Quality controls

Adipose tissue weighted,
duration and T° of the transport,
identity control, coherence with

Bacterial test (AE&ANAE),
Mycoplasma test

Mumeration, viability , phenotype
(CD34, CD45, CD14) bactenal
tests (AE&ANAE)

Mumeration, viability , phenotype
(CD34, CD45, CD14) bactenal
tests (AE&ANAE), gRT-PCR
(hTert, Octd)

Endotoxin test,
Mycoplasma test

Mumeration, viability , phenotype
(CD73, CD30, CD105, CD45,C034
CD14) bactenal tests

(AE&ANAE), karyotype, gRT-
Endotoxan test, Mycoplasma

test, Doubling time for P1,
Doubling time for P1

' ' TRANSLATIONAL MEDICINE INSTITUTE



MSC Process Variables

Source Process
J
r I 4 N\ 4 I 4 I
Adipose — Expand | Pl ol —  Hyaluronan 2 — 200 x108
Serum
- J/ o / b J/ o J/
é ™ . ™ e ™ - ™
- | || Platelet Rich
Marrow Concentrate Autologous Serum e
- / A J/ . v . /
¥ ™ e ™ - ™
Umbilical Cord — Platelet Lysate — Albumin
N / - J/ - /
q ™ ™
. Platelet Rich
IPSC Plasma
o J/ /
Xeno-
free
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Experimental Outline

Bone marrow aspiration
(n=3)

Direct plating of whole marrow

Culture media: Alpha-MEM +

(CFU-fassay ) [
Purstem 2 serum-free supplement

5% human platelet lysate

10% selected FBS

10% selected FBS + 1 ng/ml FGF2
10% unselected FBS + 1 ng/ml FGF2

Expansion l

o = D0 R e

"""""
-

(Growth Kinetics) ’__ﬂ/ .

( Morphology )

( — )

(Trilineage Differentiation) (Surface Immunophenotype) (Immunomodulation)

;

Flow cytometry

@
3

o
2

Side light scatter (SSC}
»
s

wo| . Sl {
!I
L ) 3
——————
> 200 400 600 80 000

Forward light scatter (FSC)

standard MSC surface markers CD28 stimulated unstimulated
% i T-cells T-cells
CD73 CD3
CD90 CD14
. . ; X CD105  CD19
Chondrogenesis Adipogenesis Osteogenesis CD34
CD45 T (Barry, 2015)

Created with Biorender.com HLA-DR



DifferSan lation Profiles

hPL Screened FBS +FGF2 Screened FBS Unscreened FBS +FGF2

250 pm 250 pm 250 pm 250 um 250 pm
‘

Chondrogenesis
(Safranin-0)

_

Osteogenesis
(Alizarin Red)

Adipogenesis
(Oil Red O)
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Culture-Dependent Phenotypic Instability

25=
7))
O
£
3
o' B SF
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The immunosuppressive potential of BM-MSCs on activated T-lymphocytes is
dependent on the composition of the culture medium

Total CD3* Population CD3*CD4* Population CD3*CD4 Population
_ ' N S o e, '
& > _ —
= = & —_—
2 1209 .., S 120= S 120 : |
< 100- — 5 100- — S 100~
s — 3 -
S 80- S 80— S 80—
£ £ E
o 60 o 60- o 60-
s S =
g 404 g 40- E 407
o o £
c
5§ 20- § 20- g 207
§ g :
g o g o s o
© 1:5 1:20 1:50 © 1:5 1:20 1:50 a 1:20 1:50
o MSC:PBMC ratio Q- MSC:PBMC ratio MSC:PBMC ratio

Bl PS2

Bl PL

Bl Seclected FBS

Bl Selected FBS +FGF2
B Unselected FBS +FGF2

Mean + standard deviation (SD) of three biological replicates (n=3)
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001)



Current release criteria fall to distinguish
phenotypically distinct cell preparations

100

% of Positive Cells
()]
o

I _—-Iﬂ-
CD73 CD90 CD105 CD34 CD45 CD14 CD11b CD79a

ISCT Release Criteria: First, MSCs must be plastic-adherent when maintained
in standard culture conditions. Second, MSCs must express CD105, CD73 and
CD90 and be negative for haematopoietic markers.

' ' TRANSLATIONAL MEDICINE INSTITUTE
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Injections and retrieval of BM_MSCs in myocardiac infarction rat model

MSC labelling and cell injection

Tissue Harvest

Cryostat Sectioning

/.

Coronary ligatior

Laser Microdissection

Infarct

Assessment of RNA
quality and quantity

Microarray

4

MSC injections (5 sites) PKH-26 MSCs in damaged myocardium and
their retrieval 1 week post-injection

Data Analysis

RT PCR validation

| |
| |
| |
| |
{ RNA extracion }
| |
| |
| |
| |




Microarray Analysis

Adhesion

R - .|.:E.'.?.r;r'-.‘_ o AT

94

14
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5
|

Cytoprotection  Angiogenesis

Affymetrix Genechip Rat Genome 2.0 Array
987 transcripts down-regulated
205 transcripts up-regulated



Toga 10 Genes Encoding Secreted Proteins

IL-#_W

Sfrp2  Sparcl Fgl2  Cthrct Ltbp4 Hbegf Btg2 Tgfb2 [1rld
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Microarray Validation by RT-PCR
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Sparcl1l Mediated Cytoprotection

*
_ *
Q 120 050 |
E 100 > -
=$ 80 25
8% 60 A < £ 150
SE 40 - g £100 |
s £ 3D
= S 20 7 S< 50 |
0 07 0 : _
Hypoxia Hypoxia Hypoxia Hypoxia Sparcl1 Sfrp2  Normoxia
alone & Sparcl & Sfrp2

Hypoxia Sparcli Sfrp2 Normoxia

TRANSLATIONAL MEDICINE INSTITUTE



In vivo protection by rGPARCL-1 in rat Mi

Masson’s trichrome stained

Images

a) Normal heart

b) Ml heart

c) MI with empty scaffold
heart

d) Ml with SPARCL1 scafforld
heart

LV and RV labels represent the left ventricle
and right ventricle respectively.

Black arrows point to the infarct site, in
which the collagen in the fibrotic scar is
stained blue.

Red arrows point to the collagen-alginate-
matrigel scaffolds.

Green arrows illustrate the weakening
ventricular wall of the Ml only heart. (1.25X
magnification; scalebar= 1000um)




ldentification of disease-specific MSC response to OA

E. Characterisation of
retrieved MSCs

A. Animal Model

" SHAM Joint CIOA Joint

“/\_ Cell growth and morphology

H Og Immunophenotyping
i ”‘a

Immunomodulation

...:.. Transcriptome

B. IA Delivery of MSCs
days 14 and 56

D. Cell retrieval and
sorting

C.Determination of
retrieval time points

12-h and 3-days
post-delivery

Experimental Design:

Retrieval and Analysis
of Surviving Cells Post
|A Injection

14D: Early OA

How do MSCs prevent
OA post-injury?

56D: Late OA

How do MSCs exert
their effects Iin
established OA?



Biodistribution of I1A-injected MSCs
in CIOA knee joints

Low Survival Rates: MSCs are short-lived post IA
delivery

ol 14 1.39%

(1 hour post-injection) (72 hour post-injection)

2.0%x10°-
1.5%10°-
1.0%10°—

= 5.0%x10%

Total Number of QD labelled
injected MSCs

0.0-——
Oh 1h 72h

Time-post injection




Paracrine sighaling in surviving retrieved MSCs

Predicted Secretome Analysis

Gene Ontology Enrichment Overlap D14 & D56

D14: 23 }_
genes
D56: 3 genes Extracellular -
Matrix
Organization

Wnt Signalling
Pathway

L

D14: 3 genes
D56: 6 genes

D14: Anabolic / catabolic changes — restoration of ECM organization
D56: Established OA - counteract immune disease progression

D14&D56: Wnt antagonists — cross talk with chondrocytes and immune
cells



Comparison of predicted secretome in retrieved and in vitro
licensed MSCs (IL-6; IL-6, MCP-1 & IFN-gamma)

B 140 S6D e Frinle BRINP3 (BMP/Retinoic Acid
TN R S S Inducible Neural Specific 3)
wz2 4 4 5 & novel predicted secreted
MMP3 4 @ & U gene expressed by MSCs
CoL8Al 4 4 4 O . .-
ccas & T T @ BRINP3
PCDHGD6 I} 4 4 &
FMOD " * ,‘ :..
SFRP2 e 3 &

Expression Log2Fold Change
o — N w S w

Similar pattern of expression
between triple licensed and
retrieved cells

14D 56D IL-6 Triple




BRINP3: BMP/retinoic acid inducible neural specific 3

Also known as FAMS5C
Overexpressed in pituitary tumours

Brinp3-- mice exhibit behaviours consistent with
neurodevelopmental disorders

Plays a role in osteoblast differentiation

Expressed in short digits in embryonic development in bats

Not previously associated with cartilage development or
repair



BRINP3 and Joint Development in Mouse Embryo (E.14-E.15)

Developing articular cartilage
Periosteal sleeve -

4 kg s {undamental for bone
regeneration and
reconstruction

DEVELOPING DIGIT

/
¢

DEVELOPING HIND LIMB

N



14D MSC

21D MSC

28D MSC

BRINP3 expression in human MSCs and ACPs during
In vitro chondrogenic differentiation

DAPI BRINP3 MERGE DAPI BRINP3 MERGE

14D ACP

. .
I .

Increased expression correlating with the timeline of differentiation.



Drug

«velw
Target identification

Cell replacement

Patient

Disease
Modeling

Somatic cells

Disease

Disease-relevant cells
mechanisms

Genetically corrected IPSCs

—
‘ )

AR s Patient-specific IPSCs W
biology differentiction

i‘ i Gene editing
Mo fied troem: Stadtfeid aad Mochedinger Gones Dev. 2010;24:2239-226] v




33D6
P62

C1-15
P29

Lucas
P63

C1-16
P26

10X magnification

IPSC

Anterior
Primitive Streak

Activin A
FGF2
CHIR99021

Paraxial
Mesoderm

FGF2
CHIR99021
SB-505124

Dorsomorphin

Early Somite

SB-505124
Dorsomorphin
Wnt-C59
PD-173074

Sclerotome

Wnt-C59
Purmorphamine

Chondroprogenitor CP

Pellet
culture

Passage O
350,000
cells/pellet

Passage O
350,000
cells/pellet

Passage 1
350,000
cells/pellet

Passage O
350,000
cells/pellet

TGFB3



GAG (ug)/ug DNA
N W~ OO O N 00O © O

33D6 ICHOs (CP PO

33D6
A B C A B
CCM CCM: n=3 pellets +/- SEM ICM
ICM: n=1 pellet

Mean GAG (ug) / ug DNA

CCM

33D6

]

n=3 individual experiments +/- SEM

ICM

CCM = complete
chondrogenic
media (with TGFB3)

ICM = incomplete
chondrogenic
media



IPEP Immune cells

Adipocytes, ADSCs ) (T-cell, B-cell,
Neutrophils, DCs)
Synovial MSCs Synoviocytes
o . (Fibroblast,
- Macrophage)
rocyt -
enoCYs O == a Meniscus cells
Subchondral bone
osteoblasts, > ik Ligament cells
osteocytes PDLSCs
Vascular Bone marrow-
endothelial colls derived MSCs

—— — o ————,

Parasagittal section Posterior view

Cell populations that comprise the human knee joint with parasagittal and posterior views.



The Future

* |Induced pluripotent stem
cells

« Extracellular Vesicles
e (Gene modification

« Cellular Immunotherapy
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MSC Differentiation — — Chondrogenesis = PTI
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Fig. 2. IPSC differentiation strategies to create cells of cartilage, bone, ligament and synovium
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Déploiement du projet Bio'Occ

Construction des metiers d'avenir pour les
Biothérapies en Occitanie

Valérie Planat (UT3) - Herve Galtaud (IMT)
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From science to health

La science pour la santé

4 établissements de formation

2 partenaires industriels

1 réseau d'entreprises

Le pole de compétitivité Eurobiomed
L’'Education Nationale

L'INSERM

La région Occitanie



 Tables rondes

 Temps d’échanges
* Ateliers de travail sur : les adaptations et compléments d’offre de formation, les actions de

communication pour une plus grande visibilité, outils de prospective pour cibler I'évolution des besoins

Biotherapies
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* Axe 1: Adapter les formations existantes

:..: améliorer leur adéquation aux besoins a travers le renforcement des partenariats avec l'industrie et
- la mise en place de plateaux pédagogiques

OBIJECTIFS :

Formations pré-bac et Bac+2 :
= Sensibiliser aux métiers émergents et aux carrieres possibles

Formations L3 et Master:
= Elargissement de I'ouverture a l'alternance
= Ajout de modules de compétences additionnelles, pluridisciplinarité

Doctorat:
» Module d’ouverture vers le secteur industriel

Tout niveau:
= Construction d’'une plateforme pédagogique mutualisée pour la formation pratique

Biotherapies

C




* Axe 1: Adapter les formations existantes
améliorer leur adéquation aux besoins a travers le renforcement des partenariats avec lindustrie et
la mise en place de plateaux pédagogiques

Coloration de formations pré-bac et Bac+2
6 lycées pilotes de I’Académie désignés pour la coloration : Groupes de Travail mis en place, actions prévues des 2023-24

Ouverture a l'alternance
UM Licence Professionnelle et BUT des 2023
UT3 En cours en Master (BS BT)

INSA dossier en cours (Commission des Titres d’Ingénieur), démarrage prévu 2025-26

Nouvelles unités d’enseignement

INSA « Culture cellulaire pour les Biothérapies » en 4eme année de Génie Biologique

UT3 Réflexion en cours pour définir besoins en sensibilisation a I'|A (ANITI), et avec 1 parcours en Master

UT3 Conception en cours de modules pour 1 école doctorale

IUT Montpellier TP Imagerie Tissulaire, TP Biotechnologies (PCR digitale, TP NGS, TP Bioanalyses/Bioinfo), Module de Bioproduction

Actions en cours :

Plateaux pédagogiques

INSA Travaux d'aménagement de la salle de culture cellulaire et achat d’équipements en cours

Polytech Aménagement d’un fab-lab (FdS) et Amélioration de la plateforme de Bioproduction : achat de 2 nouveaux Bio-réacteurs
Groupe IMT ldentification en cours d’un site sur le campus de Rangueil UT3, pouvant accueillir |a plateforme bioproduction

Biotherapies
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Axe 2 : Compléter loffre de formation existante
Création de nouvelles formations pour répondre aux besoins spécifiques en compétences en Fl et FC

OBIJECTIFS:

Formations Bac+3 :

* Formation de Technicien Spécialisé en Bioproduction Industrielle (Groupe IMT)
= Licence Sciences de la Santé (Pharmacie, UT3)

= |3 professionnelle Biotechnologies-Bioproduction-Biocapteurs (UM)

Formation Bac+5 :
= Structuration d’'un Master co-accrédité (mention Biologie Santé)

Formations post-doc et FC :
= DIU Biothérapie
= DU Bioproduction

Biotherapies

C




Axe 2 : Compléter loffre de formation existante
Création de nouvelles formations pour répondre aux besoins spécifiques en compétences en Fl et FC

Démarches pédagogiques mises en place :

Recrutement par les établissements d’ingénieurs pédagogiques
Constitution de groupes de travail

Recueil des besoins des entreprises

Ouvertures envisagées en 2024 :

UM L3 professionnalisante Biotechnologies-Bioproduction-Biocapteurs
Groupe IMT Bachelor Génie des bioprocédés

UM/UT3 DIU Biothérapie

Actions en cours :

Ouvertures envisagées en 2025 :
UT3 Parcours de Sciences Pharmaceutiques en Licence Sciences de la Santé

Ouvertures envisagées en 2026 :
UM L3 professionnelle Biotechnologies-Bioproduction-Biocapteurs

Biotherapies
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"_: o 'l Axe 3 : Développer des outils de prospective

mieux cibler l'évolution des besoins et mieux adapter les formations en continu

OBJECTIFS:

Instauration d’un Conseil de Perfectionnement Sectoriel:
= Missions d’expertise et de prospective
" Analyse de I'adéquation de |'offre de formation

Constitution d’un annuaire des entreprises:
= Structuration, mise en réseau et communication

Biotherapies




Actions en cours :

"_: o 'l Axe 3 : Développer des outils de prospective

mieux cibler l'évolution des besoins et mieux adapter les formations en continu

W
N

Conseil de perfectionnement sectoriel
(Eurobiomed-AD’OCC)

Entrer votre recherche

Premiere réunion 2024

Type

Annuaire des entreprises (AD’OCC)
Annuaire entreprises :
https://www.agence-adocc.com/biotherapie-innovation-occitanie

Biotherapies

C

Départements

(J Gard

(J Haute-Garonne
(J Hérault
OJ Tarn

BIOTHERAPIE
INNOVATION

OCCITANIE

Domaine

() Ingénierie tissulaire

(J Thérapie cellulaire

(] Thérapie génique

(J Bioproduction

(J Technologie de transfert
(J Anticorps et Protéines

Positionnements

—

UJ Recherche et
développement

UJ Etudes pré-cliniques
UJ Industrialisation

UJ Production

J POC chez I'hnomme
(J Réglementaire

UJ Contréle qualité

UJ Essais cliniques



https://www.agence-adocc.com/biotherapie-innovation-occitanie

Axe 4 : Déployer des actions de communication
améliorer lattractivité des métiers et l'acceptabilité sociale des biothérapies

OBJECTIFS:

= Actions de sensibilisation en milieu scolaire

" |[mmersion en entreprise et croisée secondaire/supérieur

= Création d’'une plateforme de référencement des formations
= Meilleure lisibilité des parcours

" Production de contenus pédagogiques sur les MTI

= Conception par et pour les professionnels de Santé

Biotherapies

C




Axe 4 : Déployer des actions de communication
améliorer lattractivité des métiers et l'acceptabilité sociale des biothérapies

BioProcess

Un processus complexe (USP+MSP+DSP) réalisé en « salles blanches ».

Mise en place d'actions de sensibilisation aupres des professeurs de lycée :

1¢" Webinaire la matinée du 26/09 avec l'intervention d’entreprises : N i.;‘
= Présentation du projet Bio’Occ

= Sensibilisation aux biothérapies et a la bioproduction, =
" |nformation sur les tendances de recrutement (quelles compétences recherchées)
= Témoignages métiers

Comprend différentes techniques :

- Bioproduction (Fermenteur, bioréacteur)

- Séparation (Centrifugation, Lyse, filtration)
- Purification (Chromatographie, filtration)

Actions en cours :

Questionnaire rédigé a destination des entreprises pour récolter des marques d’intérét - Eurobiomed
Affiche durant les Biotherapies Days les 23 et 24 novembre

Biotherapies

C
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Pitchs de projets lauréats

Integrateur OBBI Louis CASTEILLA
Stem Genomics Nicolas CHAPAL
Genoskin Nicolas GAUDENZIO
Evotec Zahia HANNAS

IHU Immun4cure John DE VOS
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Intégrateur industriel Occitanie
Biothérapies - Bioproduction de Vésicules
Extracellulaires et Organoides
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#biotherap.ie
£ #bioproduction

Pr Louis CASTEILLA, PhD

Institut RESTORE, Université de
Toulouse, CNRS U-5070, EFS, ENVT,
Inserm U1301 Toulouse
Responsable Equipe GOT-IT
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Dr Daniele NOEL Prof Louis CASTEILLA

Executive Director Scientific Director

Dr Camille Dr Séverine Dr Montserrat /\
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About us: who we are ? National context

Occitanie
Bioproduction
Biotherapies
Integrator
OBBI

Labeled in May 2023
Managed by INSERM

FRANCE

2R3

[,

(

Advanced Therapeutical Medicinal

products
Somatic cell Tissue engineered
therapy medicines medicines
Gene 'I_'h.erapy Combined ATMPs
medicines
) S /
{© S
5 VIS
N
A 4

Regenerative medicine
Genetic diseases

Oncology
k "‘)': U‘"" ?\L‘

1.7 Md€ _invested in
bio therapies and
biopro |
ATMPs

FRANCE ©
;@I%Qﬁk@ anr agence nationale

de la recherche

Stratégie Nationale d’Acceleration
« Biothérapies et bio production de
thérapies innovantes » (SABB)

* French leadership in the EU
pharmaceutical bioproduction
* Produce 5 new biomedicals before 2030

* Promote academic R&D excellence and accelerate technology transfer to manufacturers to buster

innovation (from bench to bedside)

« Simplify market access for new medicines to reduce development costs and make them affordable for

the healthcare system.

* Developing the industrial tissue in France

* Support the sector by providing dedicated financing and mobilizing stakeholders to improve patient

access to biotherapies.

Intégrateurs Biothérapie Bioproduction (IBBs)

The label was awarded to academic platforms with expertise in bioproduction and
biotherapies, leading to 8 national integrators including OBBI




About us: who we are ? Regional context

Bioproduction-Biotherapy state of the art, in Occitanie

® ® B OTHERAPIE
| \®.®) |NNOVATION

Filiere Biothérapie Bio’Occ : Immun4Cure IHU
Innovation Occitanie Education program, OBBI CHU Montpellier,
It is a collective approach for the UT3, 4.2M€, 5 years Intégrateur Industriel Biothérapie-  Inserm, UM. 20 M€
: ' " Bioproduction. .
: economic sectors of biotherapy CeBBOC Inserm, 1.5M€, 2.5 years
ECELL France : : : .
National Infrastructure and bloprOdUCtlon' It brmgs Cell-based Innovative Biotherapies
Adult cells, iPS-based ATMPs together regional, academic, and Occitanie
(15.8 M€). Nineteen clinical trials have been conducted on cell ) ) Key Challenge
therapy to date. industrial players 1.6M€, 4 years
- —F IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 4 “

2012 2021 2022 2023



About us: what we do ?

MISSION ' Accelerate the progress of biotherapies based on extracellular vesicles (EVs) and organoids in
France.
GOAL Offer to biotechnology stakeholders cutting-edge solutions for cost-effective

processes and top-tier products in extracellular vesicles (EVs) and organoid technologies,
ranging from R&D to pre-industrial pilot scale

METHOD Foster innovation by connecting industrial partners needs to the excellence of
academic expertise

OBBI will serve ass an unique HUB including:

* an identified network of academic expertise of excellence
 infrastructure (x m2), and

« standard contracts (x1, x2, x3)

allows for rapid and efficient operational implementation.




Proposed Services

Organoid -EV biOprOdUCtiOn SR Bioproduction | Education e Educate
bioprocess — @ | = —.__ Connect

Scale up - Standardisation Promote

Quality Control (QC)
Bioproduction
Bioprocess s
Organoid - EV —_ i . Equipment -~ Access to materials
L —— Availability —
technologies — ! —_ Access to the labs
Scale up - Q° Incubation

Standardisation Quality
Control (QC)

Partnership

Service provision



Pole Director:

Services Organoids

RESTORE Toulouse

Organoid Production Biobanking

@ Access to a variety of cell sources: iPSCs, ASCs Access to human and animal tissues o
@ Access to existing models, custom model development Healthy and pathological human sources [
® Organ-on-chip, 3D co-culture access (custom development) Inflammatory Bowel Disease, Cystic Fibrosis,
Colorectal Cancer, Others
@® Process development and QCs
. Scalability Large range of anatomical origins o
= from small scale, R&D grade Intestinal (colon, gréle), fallopian tube, epididymis, bladder, brain,
retina, respiratory, cardiac, muscle
to mid-scale, pre-industrial grade : o
Human / animal origin
Chemical @

® Drug discovery
Disease model development to evaluate drug targets Protein and Gene Expression, Secretome composition

Safety: anticipate the potential toxicity of a lead candidate IF, WB, qPCR, ELISA, -OMICs, Flow cytometry, cytokine analysis

Efficacy: evaluate the candidate's capacity to reverse the disease phenotype Electrophysiology ®

Co-clinical trials with organoids from patients enrolled in clinical trials to

better stratify and tailor treatments
MEA

® Regenerative medicine

Morphological (Imaging) @

Transplantable organoids

High-content image acquisition
QC (safety and potency)

Image Analysis & Data Mining (AI???) —

Preclinical studies (safety and efficacy)

Opera Phenix (Revvity), Harmony software (Revvity)

Functional assays Organoid Characterization




Organoids Types

Retina
organoid

Inner ear sensorial
neuroepithelium

Esophagus

Thymus

Lungs

Heart

Liver

Gallbladder

Pancreas

Spleen

Stomach

| | Prostate

Kidney
Jejunum
Small intestine

Breast

lleum
Cecum

Bladder

Urothelium organoid

Colon Ovarian surface epithelium organoid

Rectum Endometrium organoid

Ski Fallopian tube organoid
N —

Created with BioRender.com |b|‘o

RENDER



Services Extracellular Vesicles

Pole Director:
Daniele NOEL
IRMB Montpellier

Cell expansion & EV production

@ Access to a variety of cell sources: iPSCs, MSCs, Organoids
® Cells seeded into a spinning bioreactor (3D culture)

~ Mid-scale perfusion-based cGMP process:
Bioreactor Amber 250 (Sartorius): x4, 100-250 mL

i
Cell counter Nucleocounter NC-200 (Chemometec) _/
~ Microscope EVOS M5000 (Thermo Fisher Scientific) |

®> Organoid

Human / animal origin

® Modification of isolated EVs

Cargo load of EVs : drugs, nucleic acids, proteins

EV surface modifications

® EV-functionalized biomaterials (3D printing)

® In vitro functional assays
Proliferation, migration, immunosuppression, apoptosis, senescence, ...

EV engineering & Functional assays

Tangential flow filtration
KrosFlo KR2i TFF, Repligen

Ultracentrifugation
Optima XE-90 Beckman Coulter

Size Exclusion chromatography
qEV columns, Izon

Biochemical characterizationl @

Specific markers
Flow nanoanalyzer (NanoFCM), Nanoimager (ONI)
Western blot

Morphological (Imaging) @

EVs Count & Concentration —
EVs size distribution —
Shape and structure (cryo-TEM) —

Videodrop (Myriade), Zetaview (Particle Metrix), Flow nanoanalyzer (NanoFCM), Nanoimager (ONI)

EV characterization



About us: Ecosystem and Partners

Academic Research Universities & Education Clinics National IFRs Industry
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OBBI

Cercles dans un cercle, 1923

« Everything starts from a dot ».

Wassily Kandinsky
(1866-1944)

Défi Clé - Cell Based Biotherapies Occitanie (CeBBOc)
Les porteurs:

e Louis CASTEILLA, RESTORE Toulouse

e Christian JORGENSEN, IRMB Montpellier

¢ Nathalie VERGNOLLE, IRSD Toulouse

¢ John DE VOS, IRMB Montpellier

Cheffe de projet

e Camille MALAVAL-SUTRA

Chargée d’Affaires

e Montserrat BOSCH-GRAU

Plateforme EVe

¢ Daniele NOEL, Responsable Scientifique
¢ Giuliana BERTOLINO, xxx?

e Claire BONY, xxx?

e Marie MAUMUS, Responsable Technique

Plateforme TOP
¢ Nathalie VERGNOLLE, Responsable Scientifique
e Astrid CANIVET, Ingénieur d’étude

¢ David SAGNAT, Responsable Opérationnel

Région Occitanie

€||,. ADOCC

Agence de Développement Economigue

Delegation INSERM Occitane
e Jacques CAVAILLE, Délégué Régionale INSERM Occitane
e Hélene CALMES, Déléguée Régionale Adjointe INSERM Pyrénées-Méditerranée

e Mathieu NIGUES, Délégué Régionale Adjoint INSERM Occitane Méditerranée

Plateforme Organoides Montpellier (POM) - BioCampus
e Albano MELI, Responsable Scientifique
e Laetitia LINARES, Responsable Scientifique Adjoint

e |sabelle PEIFFER, Responsable Opérationnelle

Agence de Développement Economique (AD’OOC) - Filiere Santé
e Marjorie MONLEAU, Chargée de mission Innovation - Santé

e Bérénice CHAILLOU, Chargée de mission Innovation et Filiéres

La Région Occitane

® XXX

E 3 !nserm

©
anr agence nationale

de la recherche




OBBI

Cercles dans un cercle, 1923

e

Contact
Montserrat BOSCH GRAU
Business Developer OBBI

06 27 08 77 07
montserrat.bosch-grau@inserm.fr

« Everything starts from a dot ».

Wassily Kandinsky 2 —

(1866-1944) E B Inserm

s, ~

©
anr agence nationale

de la recherche
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#biotherapie ,
#bioproduction Nlcolas,C.HAPAL, PhD
#ADOCC Président & CEO
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Who we are? Stemgenomics 1@ %

Next generation QC for cell therapies

» Snapshot » Two locations
 Incorporation in 2018 « Montpellier (headquarters)
« 13 employees, 2 advisors « Durham - North Carolina

e |ISO 9001 certification

. » |Investors
e +200 clients

« SATT AxLR
e OCSEED and French Tech Seed
* Pluristyx Inc. (USA)

#,

Biotherapies



What we do? Semee M 5,9
Next generation QC for cell therapies

Genetic integrity
» Digital PCR: iCS-digital™
» NGS: Stem-Seg™

Identity
» STR

B P Sterility

Maintenance

» Mycoplasma

Biotherapies




What we do? MM 5.8

Next generation QC for cell therapies

Breakdown of global revenues
» 89% services / 11% products
— » 66% Europe / 34% North America

DD 3 68% biotech / 32% academic
00

End of process

Amplification &

ics-digital PSC ics-digital PSC m




Where are we going?

Supporting the development of cell therapies

USA

Good Manufacturing Development of Development of
Practices (GMP) certification a global QC offer Stem Genomics Inc.

10X .
Innovation

Development of a state-of- »
the-art release testing offer

FRANCE

=2zl
2@\

-




"

stemgenomics .

cell integrity '..

France 2023

Innovation in Biotherapies et Bioproduction
2 M€ project => 900 k€ grant obtained

What is the maximum number of abnormal cells accepted in a cell drug?

» Sensitivity of current techniques are limited
- Digital PCR - iCS-digital™  20%

» SNP array 20% » New approach to. r.each
. Karyotype 504 0.1% - 1% mosaicism
* NGS - Stem-Seq'V 20% in CNV

1% in SNV

Biotherapies



Thanks

Financing Investors

Sy VL \‘ rseed
,_ aXLR TRENCHTECH _ _
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stemgenomics .

conta Ct cell integrity ',3:..:.....
Nicolas Chapal, CEO

nicolas.chapal@stemgenomics.com
+33642 112424 N\

stemgenomics.com

Biotherapies
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'~ Biotherapies Days A dans la peau
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< GENOSKIN

Nicolas GAUDENZIO
CSO Genoskin
DR Inserm

:.;'_- }'?:j" By j"-; | 23 & 24 novembre @ Toulouse

s ”{& £ #blotheraple ‘  e
S #bioproduction S
#ADOCC
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GENOSKIN

Toulouse FRA & Salem USA

e Création 2011
* 40+ collaborateurs dont 30 a Toulouse
 +50% de croissance en 2022

Industrie Produits/services

* Test non-clinique de biothérapies injectables + Plateformes de peau humaine injectable
(biotech et pharma) ex vivo (biothérapies, vaccins et autres)

« Alternatives a l'expérimentation animale * Immunoprofilage | IA | Analyse de

(non-thérapeutique) données



OFy

Contexte: L'injection sous-cutaneée, une route
prometteuse pour l'administration des biothérapies

r

On assiste a un changement d’'une administration intraveineuse a une administration sous-cutanée car:

Les auto-injections hors milieu hospitalier sont alors possibles
Elle permet un gain de temps et une minimisation de l'inconfort associé a la perfusion intraveineuse

Les colts de soins de santé liés a I'administration des biothérapies ainsi que l'utilisation des
ressources sont réduits

La propriété industrielle détenue par les biotech/pharma peut étre prolongée avec des brevets
protégeant les formulations dédiées a l'injection sous-cutanée %0
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Un organe complexe enrichi. -~
en cellules immunitaires’

Dermis

Epidermis
Langerhans cells CD8+ TRM yo T cells
Dermis
Dendritic cells  Mast cells ILC2

-

Monocyte

T cells
(conventional and yd)

Basophils

& ©

Macrophages  Natural Killer cells

B cells

Granulocytes

Eosinophils Neutrophils
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Paysage immunitaire obtenu avec MANTIS®




De la peau humaine a la donnée humaine

\.a ‘ ‘ |

Genoskm colléc;te 2 000 échantillops de peau /

an, jssus de Chlrurgles plhsthues

I U\ "

Acces journalier sécurisé (Contrats avec Cliniques et Hopitaux)
Réseau international (France / USA)
Cohortes de donneurs (age, sexe, phototype, historique médical)




Outils propriéetaires et uniques:
Modeles de peau humaine ex vivo

anneau de

silicone biopsies de peau

matrice

milieu de

culture
Modeéle HypoSkin® (@ 23 mm)

BlO-Stabilises & fonctionnels

Maintien de la viabilité jusqu'a 7 jours

Immunocompétents

19 populations de cellules immunitaires naturellement résidentes de la peau

Securite des biotherapies

Mesure des réactions inflammatoires au site d'injection

|dentification des mécanismes d’action

Routes d'administration

Injection sous-cutanée et intra-dermique

Application topique

94
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Les technologies GENOSKIN pour extraire de la donnée 100% humaine

——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Extraction de données multiparameétriques

scRNAseq Bulk RNAseq Imagerie multiplex Sécrétome

o == W

Prédiction d’effets Reproduction
secondaires dans la d'observations
peau cliniques

Sélection des |dentification des
candidats prometteurs mécanismes d'action

.
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Merci!

e = :
REPUBLIQUE

FRANCAISE an r agence nationale
Liberté de la recherche

Egalité AU SERVICE DE LA SCIENCE
Fraternité

2018: PME Instrument (émergence)

2019: Bourse Pass Export (Région Occitanie) {%: - 13 Q

2020: PSPC (bpifrance) FRENCH TECH

2021: Intégration programme Scale Up Excellence (French Tech Toulouse) TOULOUSE

2021: Agence Nationale pour la Recherche (ANR PRCE) b . FT FINANCIAL
] TIMES

Biotherapies




e . J.POD® Toulouse, France (EU)
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% Biomanufacturing plant

Zahia HANNAS, PhD,
Executive MBA
VP — Head of Process &

Product Design
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IHU Immun4cure

L'Institut des maladies auto-immunes et
des immunothérapies innovantes

Biotheraples Da ys

23 & 24 novembre @ Toulouse
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Pr John DE VOS
Département d’Ingénierie Cellulaire
et Tissulaire, Hopital Saint-Eloi

Université de Montpellier - Faculté
de Médecine - IRMB/INSERM U1183
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L'IHU

de MONTPELLIER

IMaladies auto-immunes et Immunotherapies
innovantes

- , Fondation

ARTHRITIS

Recherche & Rhumatismes

LaRoglgn y
|| Occitanie

w? montpellier
méditerranée

métropole
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Christian Jorgensen
Directeur IRMB & Inserm
Pr Rhumatologie
Coordon. ECELL France
Académie Nationale de Médecine



Maladies auto-immunes : an unmet medical need @ .

LA ure

PREVALENCE EN AUGMENTATION

15 millions de citoyens européens
e 4% de la population

* Dans les dix principales causes de déces chez les femmes de moins de
65 ans

AUJOURD'HUI THERAPIES NON CURATIVES ET NON SPECIFIQUES
Rituximab (antiCD20), Belimumab (antiBAFF), Anifrolumab (anti-IFN1R), Id-I1L2

IMPACT Seules 6 maladies auto-immunes coltent 50 milliards € par an
Lupus érythémateux systémique (LED)
Sclérose en plaques (SEP)
Syndrome de Gougerot-Sjogren (GSS)
Polyarthrite rhumatoide (PR)
Sclérodermie systémique (SS)
Pemphigus
PREMIER ESSAI CLINIQUE 2021
Cellules CAR T ciblant CD19 dans le lupus systéemique réfractaire

CHALLENGES
Changer le pronostic
Parcours de soins intégré

Correction définitive du dysfonctionnement
immunitaire

Développer la biomédecine de précision




IMMUNE4CURE

Comprendre et modéliser la réponse immunitaire a
I'aide de modeles précliniques humanisés

Développer des biomédicaments de rupture pour
guérir la polyarthrite rhrumatoide (PR) et d'autres
maladies auto-immunes (biomeédecine de précision)

Grace au déeveloppement de strategies basées sur les
biothérapies cellulaires et les technologies ARN

Développer un Institut IMMUN4CURE unique en
Europe comprenant un centre clinique / R&D /
bioproduction sur le campus Medvallée Montpellier




Le marché des biothérapies représente
24 3 % du marché mondial du
meédicament, soit environ 240 milliards de
dollars.

De nombreux défis liés a :

* La bioproduction

* La standardisation des processus

* Scaleup

* Potency test

* Essais reglementaires et cliniques

L'IHU IMMUNA4CURE propose la chaine
complete de développement et
d'évaluation des biomédicaments

Besoins'pharmaceutiques et médicaux : I'lHU accélere la chaine
de'valeur des cellules médicamenteuses

immun
Cure

Insarm .@ .

100
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40

Cumulative approved therapies

10
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30 -

20 -

Range
5th and 95th percentiles
——Median
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Young et al, Drug Discovery Today Volume 27, January 2022
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Soins clinigques : suivi de soins

multidisciplinaires des patients ambulatoires, = Parcours de soins interdisciplinaires >
administration de biothérapies = Centre de recherche, bioproduction et clinigue

Acces a la « Deep phenotyping platform »

vrg OB
BCR, NGS, VDJ, immunophenotype, epitope .:: .f = o
mapping S-wod led
Recrutement et suivi des cohortes de MAI fa | 2 I e\ e ’5
Education therapeutique TR T . N 2R .

rare autoimmune and ". | A\ @&~/

auto-inflammatory diseases

18 reference centres +1

Thomas-Platter building
e P A —
" Centre dlinique

-
-

P
r&mdy

'.o. <4 o : .‘ :
Echantillons E : pour les maladigs
¢ a0 .

Inclusion dans une cohorte

L 34
< N
.Education du patient

Thérapie personnalisée




Stratégie meédicale

Cohortes

Immunologie

systémique

Objectifs :

 Renforcer 6 cohortes existantes

e Cohorte nationale BAMARA

2 nouvelles cohortes (vascularites,
dermatoses bulleuses)

- i B ..ll-'l
o o :-I...\_. ‘
" b
. I b
o i E
. -
L n

intégrative

Deep phenotyping dont BCR, NGS, VDJ,
immunophenotype, epitope mapping
Objectifs :

v Identifier les biomarqueurs

de patients

v' Tests d'activité pour les produits
biologiques

v" Concevoir des biomolécules & CAR

v" Proposer de nouvelles stratifications

Biomédecine de
précision

Bioproduction

e Vecteurs CAR Lentiviral
*  Production GMP CART, NK, Treg
 Avis EMA, ANSM

Essais cliniques de preuve de concept

'lﬂ-nmu,

CINES national Infrastructure
MES@LR certified.

CHU CRB Biobank (certified
1SO9001, NFS96900)

CHU clinical data warehouse
(EDS). Secured and open access
interoperable with DMP OPIDoR.

 Conception des essais de
phase précoce

* Approbation réglementaire et
éthique

e CART Phase 1/2a ARIO01
(lupus)

* NKarmé hy621a (RA)

 Sclérodermie CAR-Treg
neuropathie MAG vascularite
PR3

* Immunosurveillance

Cimnimun
L Ure

insarm (55 0.

oproduction \

CLINIC

Hmpital Lniversibard

. /

/Phase 1 trials \

National Infrastructure

~m }) -
& Cell Fr e

( Phase 2 trials \

J  Sangame

\SANDFI .




égies pour l'ingénierie cellulaire

““““

{ CAR Tregs } { NK based } "RNA based |

- J

Lupus, Scleroderma, Sjogren TPI, PRN, RA, Bullous SD, Wegener



Valorisation

| La SATT AxLR mandatée pour la valorisation

Extraction de l'innovation
Prématuration / maturation
accélération

Division de valorisation avec la SATT AxLR

Recruter un Biz Dev

Guichet unique & contrat simplifié
Questions juridiques, licences, brevets
Transfert de technologie

Partage d'IP entre 3 fondateurs, partage

de royalties avec la fondation
IMMUNA4CURE

Acces aux incubateurs
Cyborg
Thomas-Platter building
Lien avec BIC (Business innovation centre)

IHU Subsidies

Public partners
contribution

48% IMMUNACURE revenues

Private Philanthropy

Partnerships 5%

Public grants
3%

7%

Education

Services
3%

(11
Valorization & Tech
transfer income
: 109

10000000

2000000

a000000

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

Revenus et pérennité d'IMMUN4CURE

(With ANR subvention)

(Without ANR subwvention,

Z 3 4 3 37 7 8

’ years

=-ambition de creer une nouveau spin off /an

~immun
w.4Cure

insacm (@& ).



IMMUNA4CURE est le premier institut en Europe
dedié aux maladies auto-immunes

; ~ |
Incubator hosted spin-offs
Industrial partners
“ i
__Research teams . .
Departements £ i y Voo ey h}"' Equipes de recherche
cliniques 271 kg platfor!i!s ’ Rpsear - IGH Pasero, Benkirane (genomics)
Nephrology o 3 I '"f’raStrUCtures » i IGF David, Rondard (RNA, Nanobodies)

Haematolo X s ¢ B | » . : :
sY Syste ‘ . | § = 4. IRMB Apparailly, Lemaitre, Villaba,
Rheumatology S Immun ; :

Center ( TR, ‘E;:ELLFrance A c Jorgensen (Immunology, NK, iPS, MSC,

- »  Cohorfs. % deiiahl § SAFE-IPS . - EV)

Genetics | - 1 esign . . -~

Dermatolog Clini ials',, RNA. | L) L Pl : IRCM Bonnefoy, Martinau (Ab,
! > Patient care reprogramming Bioinformatics molecular bio)

Internal medicine >  Education Organoids PHYMEDEX Lacampagne (models)

Neurology : , N
A cilithes ICGM Morille (RNA encapsulation)
IGMM Zimmerman, Taylor (CART)

Industries , Biotechnologies & bioproduction ARTHR|T|S IBMM Subra, Vasseur (mRNA)
Filiere Biothérapies Innovation Occitanie Recherche & LIRM IDESP’ IMAG, L2C (modelling

MedVallée
nfrastructures Nationales ECELL France , INGESTEM, IFB ,l/, data management)
Sanofi, Servier, Celleasy, Flash, Sangamo, EVOTEC, medxce |iiiaddetias

- Ambition d’accélérer la stratégie francaise des biothérapies

Clinical immunology
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Ingénierie pour la bioproduction

Fabrication et controle - Sartorius, Sandrine ASPA

Stratégie et defis réglementaires en matiere de
production en Biothérapies - Validapro, Luc DUBOIS

Evolution de la reglementation - D&Consultants,
Jonathan ROBERT



Ingéenierie pour la bioproduction:

Fabrication et controle

Sandrine Aspa
Spécialiste en développement de procédeé chez Sartorius

Biotherapies

#biotherapie

#bioproduction ' ® % BIOTHERAPIE

®® INNOVATION



SARTORIUS

SARTORILS

We're in This Together

Simplifying Progress

Simplifying Progress

Your Journey To Manufacture

Sandrine Aspa
234 November 2023




Agenda

Avoiding Common Pitfalls On Your Journey To Manufacture...

- A Biologic's Journey - few make it to the end!

|
T

Drivers, planning and mapping your journey |

'-’/""_‘
--—‘ [

- Developability assessment mp—

Take home message

-;rql..-'-‘

.‘_..‘.
J
L/

112 SARTORILS



Avoiding Common Pitfalls On Your Journey To Manufacture

A Biologic's Journey - few make it to the end!

Y Y Y Y YWY
Y Y Y Y YWY \(
Y Y Y Y YY
Y YN Y Y Y Approved Drug
MENENENINTNE N VRVRVARY | YYYYYYYY YYYYY Y
~4.5 ~1.5 ~2 years ~2.5
~1 year

aNnNlI --

L =
0
Target/Drug % Pre-Clinical Phase | Phase Il Phaselll 7  BLA Submission Phase IV
Discovery .- f
Aim: T2H, H2L, LO Aim: Test leads (in Aim: FiH trials Aim: Efficacity Aim: Efficacy/Safety Aim: Market approval Aim: Monitoring of
Costs: ~$700M vitro/in vivo) and tox (safety/dose) People: ~100 - 500 People: ~1 - 5k Costs: ~$50M drug post-market
Attrition: ~50% (anl_mal) studies People: <50 Drug: ~3 - 4kg Drug: ~30kg Attrition: ~10% approval
Leads: ~25 Attrition: ~30% Drug: ~0.75kg Costs: ~$300M Costs: ~$300M Program: 1
Candidates: ~12 Costs: ~$250M Attrition: ~55% Attrition: ~30%
------------------------- Process Development ---------------- Attrition: ~35% Programs: ~5 Programs: ~2 e [F g e — 2 Monitoring -—-——-——

Programs: ~8

Clinical Development

Pharma (CMO)
Start-Up

CDMO

Only One Out of 10,000 New Drug Candidates Reaches the Market

Adapted from: Roadmap for Early Development to Commercial Manufacturing (2019, Catalent)

113 Addressing The Challenges Of Drug Discovery (2018, Janssen)

SARTORILS



Avoiding Common Pitfalls On Your Journey To Manufacture

Drivers, planning and mapping your journey

JOURNEY DRIVERS PLAN YOUR JOURNEY MAP YOUR JOURNEY

114

p|o|p
VIV

Main driver - manufacture of their
tox/phase I clinical material

Start-ups have limited time, resources,
experience and expertise to address all
the essentials of process development

External assistance from a range of

service providers will be required to
help develop, manufacture and test

clinical material

TPP Target Product Profile
CQA Critical Quality Attibute
CPP Critical Process Parameter

=d

Understanding your PD capabilities
allows you to access risks, costs and
time

Understanding your drug and its
characteristics increasing the chances
of a successful program

A successful clinical manufacturing run
iS more attractive to development
partners

g
o fp

Gap-risk analysis to map-out and
highlight ‘what’s wrong, right and
missing’ from your program

Underlines what's possible in-house,
what's not and where outsourcing is
required

Similar analysis on choosing your
manufacturing or testing partner
(CDMO/CRO)

Define the TPP of your product for
quality, safety, efficacy (CQA & CPP)

SARTORIUS



Avoiding Common Pitfalls On Your Journey To Manufacture

Developability Assessment

The biggest challenge in bringing a new biologic to the clinic is scale-up to CMC manufacture
Cost and time are less important than ensuring you have the right people on-board to help you design your manufacturing process

Developability assessment will evaluate your early drug candidate in preparation for CMC and help minimise those risks

IN-SILICO ASSAY BIOPHYSICAL STABILITY SOLUBILITY SCALE-UP

b
.J' \ _ 150 )n! - __{¥ —
— - £ _ 25t 9
g .hJ 100 ¥ E’ 2oal \ O
- <., \ —
o« “] ‘\.4‘ N pagna
1E-12 1E-10 1E-8 1E-6 : : Tiree lrman O ’ : ) ; 50 1-? 1.-1 ;3 “;E .210 Uz-oo' 301 Cu-r:ccn ation CI:M) N - 'U/— Ut
Glycosylation sites Binding (ELISA) - Purity ' . Buffer/plasma . Buffers - Expression/titre
T-cell epitopes - Functional (cell) - Contaminants . Temp . High conc/viscosity . Shake flask to BR
Mass Spec . Freeze-Thaw . Formulation . Robustness

Al Drug Discovery

platforms ™m . Shear stress

Developability stress-tests your biologic allowing you to fail fast, kill the losers, and picks the winners

Building in robustness early and preparing for scale-up, gives you confident transitioning from the lab into the manufacturing
space

113 SARTORIUS



Process diagrams

Journey Start - Process Development

Cell Expansion & Product Production (Lab)

Cell bank SDM Scale-up Filter PROCESS DEVELOPMENT CHALLENGES

T
ﬁ B :
eyl | L

USP -
Clarification

Reducing time to clinic (speed-to-clinic)

clone screening scale-up studies clearance . Developability assessments
media analysis robustness testing studies _ .
media development  cell mfg/banking . Good documentation keeping
(SDM/DoE) o .
Avoiding technologies/processes that do not
scale
L [I 1 Product Purification . .
_ Understanding product quality/process
Buffer Ex Chromo Conc Filter Storage ; :
iImpacts on safety and efficacy
- | : ﬁ . Finding experienced and skilled personnel
DSP untagged conc viral clearance storage
studies  formulation studies FT studies
storage
studies

Aligning PD with manufacturing offers immediate and long-term benefits viz, lower development costs and avoiding
unnecessary delays

116 SARTORILS



Process example

Early-Stage Process Development (Viral Vector)

Cell Line & Media Selection / Cell Banking

Ambr® 15
70

- B=

MODDE® N
DOE software Fill-it

Ambr® 250 HT

e i
% é_‘-a-—-f-“'_i“.;' lﬁu—gm 4
¥ |

Cell Expansion

Ambr® 250 Modular Univessel® & Biostat®

Viral Vector Production

Biostat® RM

Cell Culture & Transfection Optimization

Sterile Filtration

Sartopore® 2/
Sartopore® XLG

Purification

Monolith

Sterile Filtration

|

Sartobind® Membrane

UF/DF — Final Formulation

Capture Chromatography

TFF: Concentration & Buffer exchange

R

[ "
=
—

..... LR2Ass )

A . I - ‘ i L B AN
Ug

. ®
Hollow Fiber Sartocon® Cassette Sartoflow Smart

UF/DF — Buffer adjustment

Harvest/Clarification

Sartopure® PP3
Sartopore®2

Harvest/ Clarification

117
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Take Home Message

Z

Plan early to ensure clinical success

Lack of preparation delays your . Gap-risk analysis map your capabilities . Accelerate activities with minimal

program and increased costs impact on development timelines
Research your CDMO/CRO partner

Early PD knowledge increases process . Take advantage of the extensive and

and product understanding . Explore the different business models free manufacturing knowledge

Don’t forget good documentation!

g SARTORIUS



Take Home Message

Jeff Marrazzo, previous CEO of Spark Therapeutics

“Our Biological License Application, when we filed it with the FDA and
similarly with EMA, was like 60,000 pages.

The vast majority of it wasn’t about the clinical data.

It was about CMC, or chemistry, manufacturing and controls, which is all
about how our process works, how we control for it and how we show

reproducibility.”

SARTORIUS

119



We're in
This Together

Thank yoU  uiens SARTORILS

Platform Development Specialist

sandrine.aspa@sartorius.com
+33698866576
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Ingénierie pour la bioproduction :

| ‘O

Strategie et défis réeglementaires en § ¥ EW

matiere de production en
Biothérapies




i Les défis pour les societes
iInnovantes

* Quelles réglementations s’‘appliquent?

« Est-ce que mon produit sera soumis aux GMP?
- Et a partir de quelle étape?

* Quelle est la réglementation le plus sévere?
 Quand débuter: Tot mais pas trop!!



! Ve Comment se préparer aux ::

GGGGGGGGGGGGGG @ exigences réglementaires e

Premiere eétape: Definir le projet

« Produit administrable, outil de procédé, traitement,
materiel de départ, matieres premieres ?

« Stérile ou non?

 Mode de fabrication, équipement environnement, ...?
- Meéthodes analytiques pharmacopées ou développeées
« L'échelle actuelle vs commerciale?



“vie  Comment se préparer aux 5
exigences réglementaires

RRRRRRRRRRRRRRR

1. Augmenter votre connaissance du produit (QbD)
Evaluer la catégorie de produit

Analyser les risques : Réglementaire/Qualitée/Patient

> Wb

Définir les besoins en fonction des phases du
développement du produit

5. Mettre en place un systeme de tracabilité des
informations critiques
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INGENIERIE ENGINEERING
GROUPE VALIDAPRO
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Viie

Plan de travail -

Début

Produits /
Besoins
marché

—Type / Nature
—Formats

— Quantités

L__Prévisions

Utilités

Evaluation

réglementaire

_Biosécurité
L Confinement

——Qualité

Batiment et services

L__Environnement

Evaluation
réglementair
e

Définition du process

- Biosécurité Process Flow Diagram (PF

- Confinement Parametres opération
—Qualité Capacité / Bilan de masse_P&ID

L__Environnement

LEtc.

Evaluation
réglementaire

——ATEX

- Confinement
——Qualité
—Environnement

—Etc.

Définition
programme
des besoins

Définition
fonctionnelle
des locaux

Aires de production
Aires de support

Aires utilités

L—Municipal, départemental.

Note : Les listes données sous les blocs fonctionnels ne sont pas exhaustives.

Liste équipements

Stratégie de contrdle

Planning de
production
préliminaire

Préparation

Production

Nettoyage

Requis et

consommati

on utilités

Vérification
capacité

utilités
actuelles

Aménagement
(Agencement préliminaire des
locaux)

Expansions
Aires extérieures

Autres

infrastructures

Contact
fournisseurs
(Request for information)

Chiffrage
équipements
process

Besoins
équipements
process

Spécifications
équipements

process

Besoins utilisateur
préliminaires

Requis utilités

Requis espace

Fiches techniques Autres ...
! i
! |
: | Contact
- : fournisseurs
_________________ ) (Request for information®)

Besoins
utilités
suppl.

Chiffrage
utilités
suppl.

Spécifications
utilités suppl.

Requis utilités
Requis services

Requis espace

Contact
fournisseurs
(Request for information)

L _

Spécifications
infrastructures
et services

Al Chiffrage

) infrastructures
et services

Flux (matériel, personneﬁ-)-lncendie

Ambiance des locaux |—Sécurité

Pressurisation —Traitement rejets

—_Ventilation

. o
®

—_Structure P

VALIDAPRO

___Finis architecturaux




MERC]I |

Validapro.com
viie.com
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La regle des 3 R

Elaborée en 1959 par William Russel et Rex Burch, cette régle vise la Réduction, le Remplacement et le
Raffinement des expériences avec des animaux

Réduire
Limiter les expériences essentielles

Réduire les répétitions inutiles et établir des|.
protocoles experimentaux

Renforcer la reflexion biostatistique pour maintenir la
fiabilité des résultats

Raffiner:
Ameéliorer le bien-étre des animaux utilisés

Justifier de la pertinence des modeles animaux et de leur traitement

Renforcer I'éthique pour attester de la fiabilité de resultats scientifiques exploitables



Le cas de I'Europe

Depuis I'élaboration des 3R, de nombreuses validations de méthodes alternatives au modele animal

Press release 25 July 2023 Brussels

Produits chimiques : la
Commission européenne
approuve de nouvelles méthodes
d'essai n'impliquant pas
d'animaux

Commission acts to accelerate phasing out of animal
testing in response to a European Citizens' Initiative

Today, the Commission is responding to the European Citizens' Initiative
(ECI) "Save Cruelty-free Cosmetics - Commit to a Europe without

Animal Testing'. The response provides a comprehensive overview of

L'exécutif europé torisé 100 méthodes d'essai de produits chimiques, o | .
execulit europeen a auiorise TH- methodes diessal de prociils chimiques the EU's legislative and policy framework relevant to the use of animals

nouvelles ou révisées, ce vendredi 3 mars. La majorité ne fait pas appel aux
for testing purposes. It also proposes additional actions to further

animaux.

reduce animal testing.

Ces recommandations ne modifient pas les obligations
reglementaires des tests précliniques

sources : touteleurope.eu, ec.europa.eu




Le cas de I'’Amérique du Nord

En décembre 2022, adoption unanime par le Sénat de la FDA Modernization Act 2.0, promulguée par le
président Biden

Che New ork Eimes Ce que I'Act implique

Elimine lI'obligation de réaliser des tests animaux avant un essai clinigue
Could the Next Blockbuster Drug Be chez |'Hommg ;

Lab-Rat Free? Ouvre la voie a l'usage de méthodes alternatives de tests précliniques
d'efficacité et de sécurité sur des modeles artificiels proches de I'humain

Alternatives to animal testing are gaining momentum.

sources : science.org, The New York Times



Apercu des alternatives aux tests sur les animaux D

Technologies alternatives in vitro

R

Organoides Organes sur puces Tissus humains

source : science.org
Images : J. huntsinger/science custom publishing



Les prochaines étapes D

Génerer de la donnée

Etablir un consensus sur les méthodes alternatives les plus efficaces a
Promouvolr

Prioriser les indications et candidats thérapeutiques a analyser

Développer des consortia entre industriels et autorités de santé pour
eduquer a ces nouvelles approches et accéléerer le développement et évaluer
le partage des couts

Nécessité d'un positionnement ferme de I'Europe
pour engager ces demarches




Merci

Des questions 7

D D:CONSULTANTS
linnovation d'avance

Jonathan Robert
Directeur BU Stratégie d'Innovation & Affaires Publiques

Jrobert@detconsultants.com
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Keynote de cloture

Développer les thérapies innovantes
au beéenefice des patients et de la
sociéeté
Emmanuelle RIAL-SEBBAG

CERPOP Inserm-Université de Toulouse, Plateforme Ethique et

Biosciences, Genotoul Societal



Définitions

* Biothérapies : traitements utilisant des médicaments
biologiques ou biotechnologiques

* Thérapies innovantes : thérapie génique, cellulaire, ingénierie
tissulaires

* Filiere de la biothérapie

! . Impact sur les
Recherche et Essais Production /

développement

patients et sur la

précliniques mise sur le .y
société

et cliniques NEIE




Les biothérapies : une filiere

EEEEEEEEEEEE

* Un fort engagement politique et
économique

* Une volonté de placer les équipes
francaises comme leader

Dossier de presse

‘ * De quelle filiere parle t'on ? Quels

STRATEGIE D’'ACCELERATION

BIOTHERAPIES | ?
ET BIOPRODUCTION Ex E d Cte Uurs :
DE THERAPIES INNOVANTES DE 'ECONOMIE,

DES FINANCES _
ET DE LA SOUVERAINETE
INDUSTRIELLE ET NUMERIQUE




Ecosysteme

3| | ADocc

1}’1

(Mes données clés de la filiere en Occitanie

41

Publiques

20%

Blomatériaux

Positionnement
des structures
par finalité
thérapeutique

28%

Thérapie cellulaire

NIL7
'y

Entrer votre recherche

Type

Départements

O Gard

(J Haute-Garonne
(J Hérault
J Tarn

BIOTHERAPIE
INNOVATION

OCCITANIE

Domaine

U Ingénierie tissulaire

U Thérapie cellulaire

U Thérapie génique

U Bioproduction

U Technologie de transfert
U Anticorps et Protéines

Reéinitialiser la recherche

Positionnements
[

s

(J Recherche et développement
U Etudes pré-cliniques

U Industrialisation

UJ Production

(J POC chez I'hnomme

U Réglementaire

UJ Controle qualité

U Essais cliniques

Source https://www.agence-

adocc.com/biotherapie-innovation-

occitanie/




Défis
reglementaires :
agences

Structuration de
la filiere

Soutien politique

Soutien éco

nomique




Les biotheérapies : une filiere qui manque de
visibilité sociétale

Transformation des cellules humaines, accompagnement juridique et enjeux JdMan que de
d'organisation du systeme de sante S
visibilité a

par Delphine Pichereau
I'intérieur de la
0 Thése de doctorat en Biotechnologies fl I | é re

JdManque de
visibilité de la

Sous la direction de Emmanuelle Rial- Soutenue le 11-01-2021 _
Sebbag. a Toulouse 3 , dans le cadre de Ecole
Doctorale Biologie Sante
Biotechnologies (Toulouse) , en

partenariat avec Epidémiologie et TR A
analyses en sante publique © risques, fl I lere da

maladies chroniques, handicaps ) 7 .

(Toulouse ; 2011-2020) (laboratoire) . I exte rieur pa r Ia

sociéte




Les biotheérapies : une filiere qui manque de
visibilité societale
* Reglement européen SOHO

(SU bsta nce Of Human Origin) 7 M el (Fari). 2014 May 005/ 6765, ol 10:1051/ medscl 2013005022, Fpul 2014 Jum 12

[Academic cell therapy facilities are challenged by

=> Ne p ds Se I | m |te F duX European regulation on advanced therapy medicinal

products]

q u eSt i O n S rég I e m e nta i res [Article in French]

Christian Chabannon ', Florence Sabatier 2, Emmanuelle Rial-Sebbag 3 Boris Calmels 4,
Julie Veran >, Guy Magalon 2, Claude Lemarie 4, Aurélie Mahalatchimy ©

Affiliations + expand
PMID: 24939546 DOI: 10.1051/medsci/20143005022
Free art icle

e Et les utilisateurs finaux dans
toutca ?



Biothérapies et patie

4 types de cellules souches

Division de la
cellule souche
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Les attentes des patients

HemaSphere

Powered by EHA

* Bénéficier de nouvelles thérapies

* Patients en errance diagnhostique
* Patients sans traitement disponible

* Accéder rapidement a ces
nouvelles thérapies présentees
comme innovantes

Delivering on the Promise: Innovative Therapies
and the Quest for (Real) Patient Benefit

Robin Doeswijk

Correspondence: Robin Doeswijk (e-mail: r.doeswijk@ehaweb.org).

N\
e Cout?
[ ]
[ ) [ Y 4 ° °
e Accessibilite ? Territoriale ?
[ ] [ ]
v

PHOTO: Ol Kl olm lul\h of the Belgi dicines l-‘\HMP dlscussi gggggg lation of personalized medicine trials with ° °\ ?
fll v par l b (l ft to right) Prof. Ul hj er (Me d sche Uni it Wien/EHA European Affairs Committee), Johannes I n a n C I e re re I I I O u rS e I I l e n t
Pleiner- Du. er (Roche) a d_l Geissler (C L Advo Network). o




* Bienfaisance

* Non-malfaisance
* Justice

* Autonomie

* Enjeux de confiance

* Enjeux de sécurité

* Enjeux de compréehension

p

C’est a 'ensemble de la filiere de
considérer ces enjeux

N




Biothérapies et societé



Les principaux enjeux bioéthiques

Loi de Gabor

. Sous la direction de

Emmanuel et Frangois Hirsch

Les nouveaux territoires

bloethlque 5

Traité de bioéthique IV

®

S
oy 4
-
lttltvg.‘:.-'
&7

morale et sécurité



Thérapie génique : I'édition du génome

:;' frontiers

DDDDDDDD
uuuuuu

Deciphering the Fragmentation of the
Human Genome Editing Regulatory
Landscape

Aurélie Mahalatchimy ' and Emmanuelle Rial-Sebbag?

"Law Faculty, UMR 7318 International, Comparative and European laws (DICE) CERIC, CNRS, Aix Marseille University, Toulon

University, Pau and Pays de I'’Adour University, Aix-en-Provence, France, “CERPOF, UMR 1295, INSERM, Toulouse Um'vers.fl‘y—

aul Sabatier University-Toulouse I, Toulouse, France

* Régulation nationale et
européenne

* Une évolution du
positionnement éthique par
les Comités d’éthique
nationaux

* Une ouverture au nom du

droit des patients de
bénéficier d’une thérapie




Edition du génome : les risques

Seience

ASTRONOMIE PHYSIQUE MATHS CERVEAU ARCHEO SC. HUMAINES TECHNO

Ce texte est une traduction de l'article Genome-edited baby claim provokes international outery, publié sur Nature.com le 26 novembre 2018.

Des bébés CRISPR chinois ?

L’annonce par un chercheur chinois de la naissance de bébés dont le génome a été modifié grace a la
technique CRISPR-Cas9 suscite un tollé international.

David Cyranoski =t Heidi Ledford

wvermbre 201

0000

- | sins Ade lact .

S




Des avis equilibrés

% Pew Research Center

RESEARCH TOPICS ~ ALL PUBLICATIONS METHODS SHORT READS
Public divided over societal impact of

using gene editing for babies to reduce
risk of disease

Home > Research Topics > Internet & Technology > Emerging Technology > Artificial Intelligence

% of U.S. adults who say the widespread use of gene . Here's how people were asked to think about
PEW RESEARCH CENTER | MARCH 17, 2022 O v 0 s editing to greatly reduce a baby’s risk of developing . gene editing:

serious diseases or conditions would be a ___ for society “New ways to modify a person's genes are being

Al AND HUMAN ENHANCEMENT: AMERICANS’ OPENNESS IS TEMPERED BY A RANGE OF
developed that could make it possible to change

CONCERNS
. the DNA of embryos before a baby is born in order
. .. .8 °og ® ’ Bad idea Good idea | to greatly reduce a baby’s risk of developin
7. Americans are closely divided over editing a baby’s  osresly Y S risi o7 developing
§ - N <1 . serious diseases or health conditions over
genes to reduce serious health risk 0 answer 39 " their lfetime.”
BY LEE RAINIE, CARY FUNK, MONICA ANDERSON AND ALEC TYSON Not sure
r AR --ctffmn*rpprﬁ Note: Figures may not add up to 100% due to rounding.
o GEBTOAA AGCCTG GGGT G C T 'TTrry Source” Survey conducted Nov. 1-7, 2021
400 ' “Al and Human Enhancement: Americans’ Openness Is Tempered by a Range of Concerns”
f} . PEW RESEARCH CENTER

1
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198
/1]
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Large majority thinks using gene editing to reduce
disease risk in babies would lead to some morally
unacceptable uses

% of U.S. adults who say that if the use of gene editing to greatly reduce a
baby’s risk of developing serious diseases or conditions becomes
widespread, each of the following definitely or probably ...

= Would NOT happen = Would happen

B e

—~

DOCSCIRI E RPOCITIVE DLITCOMES
POSSIBLE POSITIVE OUTCOMES

It would lead to new medical advances 31 I
that benefit society as a whole

People would live longer and better 32 I
quality lives

Even if used appropriately in some
cases, others would use it in morally 14 I
unacceptable ways

It would go too far eliminating natural
differences between people in society 29 I
Note: Respondents who did not give an answer are not shown
Source: Survey conducted Nov. 1-7, 2021
Al and Human Enhancement. Americans Openness Is Tempered by a Range of Concerns
PEW RESEARCH CENTER

Large majority says gene editing techniques should be
tested using higher standards than other treatments
% of U.S. adults who say that when it comes to ensuring safety and

effectiveness, gene editing to greatly reduce a baby’s risk of developing
serious diseases or conditions should be tested using ...

W Existing standards for medical treatments
B A higher standard than used for medical treatments

U.S. adults 17 80

Note: Respondents who did not give an answer are not shown.
Source: Survey conducted Nov. 1-7, 2021.
“Al and Human Enhancement: Americans’ Openness Is Tempered by a Range of Concerns”

DPEW DESCADRDMU CEMTER

Most U.S. adults say medical scientists should play a
major role setting standards for gene editing

% of U.S. adults who say each of the following groups should have __ in
setting standards for how gene editing is used

B A majorrole WA minorrole mNorole at all

Medical scientists who

provide these gene editing 67 21 10
techniques
People who get these 15

gene editing techniques

Companies that develop 19
gene editing techniques

Federal government
agencies

41 26

Note: Respondents who did not give an answer are not shown.
Source: Survey conducted Nov. 1-7, 2021
“Al and Human Enhancement: Americans’ Openness Is Tempered by a Range of Concerns”

PEW RESEARCH CENTER




Thérapie cellulaire : des questions de

représentation

* Une reglementation a part dans le code de la santé
publique

* Droit a la vie et protection de la vie des son
commencement

* 'embryon instrumentalisé et reifiée

* Une posture morale et juridique differente selon les
pays sur la question de 'embryon



Thérapie cellulaire : des questions d’usage

e 'éternel débat de la subsidiarité des recherches sur
I'embryon, les cellules souches et les IPs...maintenant les

organoides

* Dans le cadre de la greffe : usage autologue / allc | brorrmepicar
=> risques et sécurite

* Médicaments / procédés
* Biobanques
* Tourisme de la thérapie cellulaire

781



Pour conclure

* Un besoin de sensibiliser 'ensemble de la filiere afin
d’intégrer la réflexion éthique (ex. définir et prioriser les
choix de recherche scientifique)

* Un effort de communication de tous vers la sociéeté
* De nouveaux métiers ?

* De nouveaux usages écoresponsables ?

* Et les données dans tout ca....



Merci de votre attention

Emmanuelle.rial@univ-tlse3.fr

Biotherapies

#biotherapie 2
#bioproduction ® % BIOTHERAPIE

® 9 [NNOVATION
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Actions de Biotheérapie
Innovation Occitanie

Marjorie MONLEAU et Bérénice CHAILLOU, AD'OCC
LO U iS CASTE I L LA, Institut RESTORE, Université de Toulouse, CNRS U-5070, EFS, ENVT, Inserm

JOh n D E VO S, Unité de Thérapie Cellulaire, Hopital Saint-Eloi - Université de Montpellier, Faculté de Médecine,
IRMB/INSERM U1183



Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

: : i o POSITIONNEMENT
Typologie des 18 entreprises répondantes (65 sollicitées)

14
= 8 7 7
ACTIVITE - 5

3 4

Services & I I I

Services Développement I
33% propre Q ) & S D D <& &
28% ARG
< < S QS <& o N
o3 > N A Q o ©
ot = 5% o> < <
00% L « N o
&
, DOMAINE
Développement
propre THERAPIE CELLULAIRE 9
33% EFFECTIF
BIOPRODUCTION 8
ANTICORPS ET PROTEINES m— 7 6-10
28% 1-5

TECHNOLOGIE DE TRANSFERT maasssssasassmmmmmms 229%

INGENIERIE TISSULAIRE m— 5

11 -50
39%

CONSEILCMC s )

THERAPIE GENIQUE o )

Biotherapies



Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

Emploi & Formation

CREATION D'EMPLOIS

A 3-5 ANS
4
3 3
1 | 1 1 1 1
3 5 10 15 30 40 50 > 150
NB EMPLOIS CREEES

TYPE DE PROFILS

Fonctions transverses
(type reglementaires,
qualité)

34%

Métiers techniques
49%

+ de 440 créations d’emplois

38% des répondants prévoient la montée en compétences de leurs collaborateurs

Biotherapies



Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

Besoins immobiliers

Besoin
d'espaces

labos

50% des entreprises repondantes ont un besoin 38%

immobilier Sesoin

d'espaces

bureaux &
labos
50%

Contacts :

> Montpellier métropole Chahira BENZAOUI (c.benzaoui@montpellier3m.fr)

» Toulouse métropole Lucie LEPORCHER (lucie.leporcher@toulouse-metropole.fr)

» Hors métropole Occitanie Est AD'OCC Marjorie MONLEAU (marjorie.monleau@agence-adocc.com)

» Hors métropole Occitanie Ouest AD'OCC Bérénice CHAILLOU (berenice.chaillou@agence-adocc.com)

Biotherapies @


mailto:c.benzaoui@montpellier3m.fr
mailto:lucie.leporcher@toulouse-metropole.fr
mailto:marjorie.monleau@agence-adocc.com
mailto:berenice.chaillou@agence-adocc.com

Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

Besoins materiels

Pas de besoin
23%

Equipements

Equipement d'analyse, mutualisés o
congélateur -80°C, 13% : ta’t. T
. materie ,
salle de culture cellulaire... P Equipement de salles blanches,

de production, d'analyse...

Biotherapies



Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

Partenariats et services recherches

Besoins majoritaires

Clinigue
Pre clinique Production de lots GMP
Qualité

Gestion de projets

Support en data science/ |A
Production

RH / compétences

/ Stratégie d'acces au marcheé
\%

alorisation de la proposition de valeur

\ Stratégie réglementaire et

0 1 2 3 £ 5 6 7 8 9 10

Market access

Finance

Réglementaire

Analyse et controble

accompagnement au developpement

Biotherapies @



Recueil des besoins et attentes des entreprises de la filiere - Octobre 2023

Attentes vis-a-vis de la filiere

Mener des actions pour faciliter la formation, la

mise en relation et le recrutement de _ 6 ‘ Actions menées en interaction avec BIO'Occ sur 2024
collaborateur

Organiser des délégations pour visiter des sites
industriels — rencontrer d’autres clusters

Permettre d’aller a des congres nationaux et
internationaux sous la banniere filiere

Actions pour la recherche de fonds et
d’investisseurs

Favoriser les relations entre les acteurs de la
filiere

En cours : réflexion de cluster labellisé

Biotherapies




Visibilité de la filiere BIO Organisation et coordination
des événements en Région

Outils de communication

https://www.agence-adocc.com/biotherapie-innovation-occitanie/

Biotherapies

Linkedin filiere BIO

Linkedin défi-clé CeBBOc

#biotherapie
#bioproduction
#ADOCC

Annuaire interactif

i 3E

| € HiRSS y Participation a des évenements
Diépart : R - - ® | eg® N\
sous la banniere filiere BIO
Congres innovative biologics & CMC challenges (Toulouse - mars 2023)
8t Bioproduction Congress (Lyon - octobre 2023)
- IMAGTIV-30 WE—- YL
' GCLIPS

12th Antibody Industrial Symposium (Montpellier - 20/21 juin 2024)

HEALTHAGING IMACTIV 3D EMERCell

Journée Nationale de la Bioproduction et des Biomédicaments (5 juillet 2024)

Biotherapies


https://www.agence-adocc.com/biotherapie-innovation-occitanie/
https://www.linkedin.com/showcase/93137845/
https://www.linkedin.com/company/d%C3%A9fi-cl%C3%A9-biotherapies/
https://www.agence-adocc.com/biotherapie-innovation-occitanie/

Structuration ecosysteme biothérapies

&

Cellules et Thérapie génique Protéines & Anticorps Biomatériaux
organoides (MTI) thérapeutiques

Acteurs académiques [ industriels

Filiere/
Cluster biothérapies
Guichet unique

Club investisseurs

Animation (CoPils, journée, site web...) Journées internationales Occitanie biotherapy days

Incubateurs (Med Vallée, Pierre Potier)

Intégrateur OBBI Intégrateur TIBH
Défi-clé CeBBOc IHU Immun4Cure

BIO’Occ : Formation du technicien au cadres supérieurs et scientifiques

Hybridation

——————

¢

CHAINE DE VALEUR

Biotherapies



MERCI DE VOTRE PARTICPATION

4 2]
Biotherapies
@
#biotherapie
#bioproduction
#ADOCC
® | BIOTHERAPIE | CeBBOC

®'® | INNOVATION |
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de satisfaction
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