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Critére PCSH iPS CSE CigNEES EnyEinoides
O immortalisees

Maitrise a date

Complexité *
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Risgue oncogenique

Préoccupation éthique
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Les CSH sont bien maltrlseesﬁ?acﬂes a cultiver
et ne posent aucun probleme ét%ique ou oncogeénique
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Synthes\é choix de la source de CSH
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Sang périphérique
apres mobilisation G-CSF

Critere @)\& Sang de cordon
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Sélection gb‘énneur
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R(g?%lement
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v Accessibilité

Notre choix : les cellules nucléées totalegv coIIectees par cytaphérese
chez des donneurs momhses par G-CSF
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Mais le procédé est plus compliqué &
et le ﬁrodmt plus cher qu’a partir des dons daé sang...
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1/ Avantages qualitatifs 3¢ 2011
1/ Injection de GRc a la souris
f/ Premiere injection de 2 mL de GRc autologues fabrigqués a
partir de CSH de sang périphérique - artisanat

W om . ;
Proof ofprinciple for transfusion of in
vitro generated red blood cells
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MICROSCOPIE CONFOQﬁALE CYTOMETRIE EN FLUX
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FONCTIONNALITE ng"&GRc : comparable a des réticulocytes natifs
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DEFORMA,\@‘I’T.ITE LIAISON AU DIOXYGENE
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La demi-vie d’une population de GRc est supérieure a ggﬁe de GR natifs issus du don
<3
Marquage au GR natifs Vs@ﬁ"”%@é GRc:
Chrome-51 28 £ 2 jours & Entre 37 et 54 jours
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avantages des GRc?

1/ Avantages qualitatifs 3¢ 2011
1/ Injection de GRc a la souris
f/ Premiere injection de 2 mL de GRc autologues fabrigqués a
partir de CSH de sang périphérique - artisanat

(b . . . -
Proof ofprinciple for transfusion of in
vitro generated red blood cells

> Les GRc sont déformables ﬁ

> Leur hémoglobine (HbA) est fonctionnelle [/]
@\

> Les GRc achevent leur matura@ron in vivo ﬁ

g
{\\e

> Jeune de facon homogene, la pm:)ulatlon de GRc survit

plus longtemps in vivo qu@ﬁes GR issus du don.
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antages des GRc?

1/ Avantages qualitatifs 3¢ 2011
1/ Injection de GRc a la souris
f/ Premiere injection de 2 mL de GRc autologues fabrigqués a
partir de CSH de sang périphérique - artisanat

> Les GRc sont déformables

> Leur hémoglobine (HbA) est fonctlonnelle
\6\

> Les GRc achevent leur matura@ron in vivo

{\\e}\

> Jeune de facon homogene, la pm)ulatlon de GRc survit

plus longtemps in vivo qu@ﬁes GR issus du don.
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Proof ofprinciple for transfusion of in

vitro generated red blood cells @Q@
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2/ Avantages conceptuels @'@@'&
Banking de phénotypes d’intérét > DlsponlbllL;@ permanente de sang compatible
Vieillissement de la population - Source cﬁmplementalre
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v" Potentialisation de donneurs;,@selectlonnes
1 donneur de CSH > 100 gﬁ‘Rc

v Un produit amélioré pgr rapport au produit issu du don de sang
Les populations de gﬁc vivront plus longtemps que celles de GR issus du don
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La transfusum ‘de GRc devrait étre plus efficace que celle
S de GR issus du don
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& \ / DESCRIPTION DU PROBLEME \

PATIENTS TRANSFUSION- DEPENDANTS
(PTD) &90 > 10-30% d’allo-immunisation

/\ooe& » Surcharge en fer - traitements a vie
Cette minorité de patients regmt la majorité des
poches dg\%ang
O(\

e.g.: Pour le traite Snt de la drépanocytose,
les PTD utilisent* 8% des poches de sang

> Risques d'infection augmentés
> Qualité de vie largement dégradée

.a\\Q'
8 > En fin de course, mort prtématurée

quz?% — Drépanocytose: seéfo ans
<&@ — B-Thalassémie ¥ 30 ans
22 ofbé

&O‘:)g, @
Pagh%fogies associées : Ngm‘(igre de PTD USA+EU
> B Thalassémie @Q@@ 15,000
> Drépanocytose ,’\°&® 75,000
» Syndromes myélodysplasiques geé& 75,000

Les patients transfusion- depgﬁdants ont besoin de
nouveaux traltemehts ameéliorés
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Les GRcC permg“i:tront d’ameéliorer I'offre de soin des
pati’ents transfusion-dépendants
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Qui nous sommes

Erypharm

Luc Douay
Président

20 personnes 'DirecteurScientifique
S

@Q,Q Quality & Regulatory affairs

;\\o‘\ = Analytics
b\)
O Management
&
\»)\Q)

Mission : ©
Transformer les globules roug‘és de culture
en une réalité tangible, robuste et \@%ble pour la transfusion,

en complément du d’on de sang
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» GRs 4«§sus du don : 1 dose de 1012 cellules = 200€ §
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Un challenge sans précédent dans le monde cié la bloproductlon ;
produire des cellules thérapeutiques en na@ésse et a bas colts

QG

- BESOIN D'UNE INNOVATI\)@*T\I DE RUPTURE
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COLLECTE ET PREPARATION DES CSH @&
o i St A NI, - |
Donneur G-CSF '00.»'
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Un procedeé biotechnologique de rupture poyr’ un concept révolutionnaire:
100 unités de GRc produﬂgﬁs par don de CSH

See video here: https://www.erypharm.com/production-globules-rouges/ P 20
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s a2 Concentration Volume d’un lot ~ "
cellulaire (100 unités/lot) | OUt/ tnite de GRe

X9
Traditionnel: batchs en série & . 340 000 €
, +°5.106 cellules/ml 60 000 litres .
NS (0]
Inadapte S >99% dus aux proteines
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Traditionnel: batchs en série «6

§
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s GRc peuvent-ils étre viables?
AN

340 000 €

Volume d’un lot
(100 unités/lot)

Conrentratmn
zellulaire

6 .
Inadapté ¢°5.10° cellules/ml RO e >999% dus aux protéines
(N
f&@)\(\
Ne1 : & >100.106 < 3 000 litres (> 95% d’économie des
Technologie ERY{;Q?LT cellules/ml protéines)
60/\& Investissements réduits
. S
'boo?\% \Q)Oé\
& {\\‘2}
& &
P S
© &
Qq/\ ;QOQ
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v Cela représente une division de plus de 20 fois des colts é“’n comparaison des procédeés de

réeférence &
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Rc peuvent-ils etre viables?
y s Concentration Volume d’un lot n .,
Procede allnlaiee (100 unités/lot) Cout / unite de GRc

Traditionnel: batchs en série & - : 340 000 €
Inadapté e 0.10 cellules/ml 60 000 litres >99% dus aux protéines
(E Ne1 : OQ%@ >100.106 < 3 000 litres (> 95% d’économie des
Technologie ERY{;*@LT cellules/ml protéines)
be’\"b Investissements réduits
N© ,g% oé\\o
Fourniturg“industrielle >100.106 . & 1500 €
-> Ecorggfhles d’échelle/ cellules/ml = L s ,@“’Q% (=10 en cumulé)
prodyttion internalisée &
Q (s;\\OQ
b\)

v Cela représente une division de plus de 20 fois des colts é’n comparaison des procédeés de
référence &
@90

v Une innovation de rupture et des prix de fournltLusé industriels sont compatibles avec un
colt de production global mferlem‘ a 1,500 € / unité de GRc

23
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Figure. Mean Healthcare Costs Associated with Treatment of TD B-thala§semia Per Patient Per Year
(PPPY) N
N =50 o
«8”
LR USD 2,279 <&
(Administration) (90
60,000 -
(\%rb
O
50,000 - &
=) R
Q)
7] o
= <&
+ 40,000 -
2 Q)&’J USD 9,976
o . Screenin
30,000 A o7 L)
20,000 -
USD 29,747
(Procedure)
10,000 -
USD 2,382
0 ' ) T T
Chelation Transfusions MRI/Bone Density Other*

*Note: Other includes all other medical and medication costs that are not chelation, transfusion, and MRI/bone
density screenings and may include costs associated with comorbid conditions, specialty visits, surgeries, etc.
MRI, magnetic resonance imaging; TD, transfusion-dependent

* Sheth S, Weiss M, Parisi M, Ni Q. Clinical and economic burden of transfusion-dependent
B-thalassemia in adult patients in the United States. Blood (2017)

Les colits annuels de traitement d’un
patient Beta-thalassémique s’élevent a

&
R
— =& 40,000% (z30%g§ﬂ®us a la transfusion
Q’b
’ef(@

&
- ~ 62,000% (@QQ%) dus a la chélation du
fer (conseguence de la transfusion)

%)
N

%ro 24
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Etude de cas medlgb économique: la Beta-Thalassémie
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En supposant ungﬁfurée de vie doublée pour les GRc, on s’attend a :

OSO
&Qef\ — 2 fois moins d’unités de sang transfusées
ch — 2 fois moins d’hospitalisation

S — 2 fois moins de surcharge en fer
— 2 fois moins de screening
60 Kb\

Ceg@Beneﬂces justifient un prix d’équilibre de 2600$ par um'%e de GRc

«® &
o O
o Sans compter le service médical rendu addltlon@zéT
© <°
A S
N4
v — Au moins 2 fois moins de risques d’infection et d ai,l% immunisation
— Une amélioration substantielle de la qualité de@Rne des patients
/\°°
<&

A titre de comparaison, REBLOZYL® colte entre $110, 00@5 et $150,000 par patient par an pour
une preuve de réduction de 20% (en moyenne) des besoms@de transfusion moyens chez les patients
transfusion-dépendants tha/assem/qtfés ou souffrant de MDS

S

&
o0

abies? o



QQ

@eharm R 4

I every! 60&0

@Q&o
’\0&0
&
<«
s“@
Les éléménts économiques du projet sont justifiés
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ochaines étapes?

D’ici 3-5 ans :

— Montée en échelle a 1 unite de GRc/lot
dans un environnement GMP

— Réalisation des essais @recllnlques et
cliniques de phase 1 ‘pour démontrer la
sécurité du produit etgf*eevaluer la durée de

0

vie des GRc ée,@

— Continuer le cgéveloppement du procédé
de productm‘n industriel

2021 : Un demi CGRc produit en 54
bioréacteurs (10L) &
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@pharm Une vision du futur

Culture
cellulaire
de 21 jours

Collecte des cellules Banque de Controles Q@b& Transfusion
souches cellul £5, qualite ~ des GRc
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