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Introduction




oPM
Notre mission Precioa o

Découvrir et développer de nouvelles thérapies innovantes efficaces
contre les cancers avancés et résistants

Comment?

Par la médecine de précision adressée contre les phénomenes de
résistance thérapeutique et le développement métastatique



OPM est une entreprise biopharmaceutique o pr

Oncodesign
Precision Medicine

Nos produits Nos plateformes

Deux produits en phase | Volontaires Sains Trois plateformes innovantes et propriétaires

. OPM-101 dans les maladies inflammatoires . OncoSNIPER: identification de cibles biologiques a
de l'intestin et oncologie I'aide de I'lA

. OPM-201 dans la maladie de Parkinson . Nanocyclix®: inhibiteurs de kinase tres spécifiques
(licenciée a Servier) . PROMETHE® : théranostigues

Un produit en préclinique

. OPM-102 en oncologie



OPM et la RIV

OPM est une plateforme de médecine de précision qui est impliquée dans la découverte de nouveaux inhibiteurs de kinase et de nouveaux
agents de radiothérapie interne vectorisée. Elle travaille sur la découverte et la validation de nouvelles cibles thérapeutiques. Dans son
approche de la RIV, le choix de vecteurs doit se faire en fonction des types de cibles thérapeutiques.

OPM a placé la RIV au cceur de sa stratégie en :

Créant une filiere industrielle impliquant I'écosysteme national et européen (caractere pluridisciplinaire)
Financement FEDER du projet COMETE et projet HERO en discussion
Signant un premier partenariat industriel avec Navigo (les Affilins)

W e

Travaillant sur un second partenariat avec une autre technologie de vectorisation

La RIV est en totale adéquation avec notre mission et nos compétences :

/ La Radiothérapie Interne Vectorisée permet d’apporter la radiothérapie au contact des cellules cancéreuses :
médecine de précision

/ Elle se base sur l'identification de cibles, notamment par I'lIA : OncoSNIPER

/ Elle implique des capacités de développement et des compétences spécifiques et présentes chez OPM
/ Elle permet d’adresser les résistances et le développement métastatique : mission

/ Le choix de vecteurs innovants et différents selon les cibles permet de mieux adresser ce marché

oPM




Quelques éléments
de contexte




Qu’est-ce qu’un cancer ?

/ Les cancers se développent a partir de
cellules anormales qui se multiplient de
maniere incontrélée au détriment de
I'organisme

/ La mutation de certains genes est a
I'origine de leur apparition

/ Premiere cause de mortalité en France

Source : https://www.fondation-arc.org/cancer/quest-ce-quun-cancer

OPERATIONNEL

Systeme de
CONTROLE

Genes altéres
réparables

Cellule réparée
(Division cellulaire
de cellules saines)

Genes trop altérés
non reparables

oa
N

Yeow

£

Cellule détruite
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non réparés
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Qu’est-ce qu’un cancer ?

Métastases
(atteinte
d’autres organes)

Tumeur
primaire

CANCER
LOCALISE

CANCER
INVASIF

/ Au fur et a mesure du temps, les cellules cancéreuses continuent a accumuler des anomalies. Elles acquierent ainsi de nouvelles
propriétés, dont certaines leur permettent de faire s’étendre la tumeur, localement puis plus largement.

/ Les déces par cancer sont surtout dus aux dommages causés par les métastases. C’est pourquoi il est important de
diagnostiquer précocement la maladie, avant sa dissémination dans l'organisme.

Source : https://www.fondation-arc.org/cancer/quest-ce-quun-cancer O p M




Incidence des cancers en France

433136 1°'® cause

nouveaux cas de mortalité
en 2023 prématurée en France

Incidence par indication ? Incidence par indication w

31,80%

11,20%
9,10%
e -

sein Colon-rectum Poumon Mélanome Pancréas Rein

cutané Prostate Poumon Colon-rectum Rein Mélanome Pancréas

cutané

Selon I'Institut national du cancer (INCa), on estime a 433 136 le nombre de nouveaux cas de cancer pour I'année
2023 en France métropolitaine, 245 610 chez I’homme et 187 526 chez la femme.
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La radiothérapie

est une technique utilisant des
rayonnements spécifiques pour traiter
une zone du corps bien ciblée et
détruire les cellules cancéreuses.

L'hormonothérapie
consiste & agir sur certaines
hormones qui ciblent les
cellules cancéreuses pour

les neutraliser.
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Les radiothérapeutiques: la prochaine vague de traitement du cancer

Les thérapies ciblées sont le Graal des traitements anticancéreux, avec différentes approches depuis 20 ans

Rituxan
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trastuzumab
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La radiothérapie

Radiothérapie externe Curithérapie

Skowronek et al., 2017
Sgouros et al., 2020
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La Radiothérapie Interne
Vectorisée




Principe de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) 1/2

Radiothérapie Interne Vectorisée : un nouvel outil pour le traitement personnalisé du cancer

Administration ciblée de Administration
radioactivité systémique

Signature cancéreuse
unique (cible)

Thérapie

Isotope
Radioactif G_C
Vecteur biologique de type : Anticorps
ou fragment d’anticorps; Protéines

Imagerie

diagnostiques)
Permettent d’imager les
cancers

? 68Ga, 89Zr (isotopes radioactifs

1771y, 1311, 225A¢ (isotopes
radioactifs thérapeutiques)
Permettent de traiter les cancers
par radiation vectorisé

Dr Richard Baum
Centre de médecine nucléaire, « See what you treat. Treat what you see »

Francfort, Allemagne ) ) ) ]
« Vois ce que tu traites. Traites ce que tu vois »



Principe de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) 2/2

/ La RIV consiste a administrer les rayons via un médicament porteur d’'un élément radioactif (isotope)
/ L'énergie de ces isotopes radioactifs va interagir avec les cellules et créer des ions (effet ionisant)

/ Leffet ionisant est toxique pour les cellules et les détruits via la cassure des brins d’ADN

Signature cancéreuse unique
(cible)

Radjat: on

% - Mort cellulaire
Cell

Isotope
Radioactif

Vecteur .
Cassure des brins

d’ADN

oPM
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Exemple clinique de radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

Traitement

1 3 mois apres le
) i . Avant traitement traitement
/ Exemple de la paire théranostique :

ETAPE 1 Visualisation de la tumeur a l'aide d’un isotope :
imagerie a I'aide de ®8Ga PSMA-11 (llluccix®)

ETAPE 2 Traitement de la tumeur a l'aide d’un isotope :
thérapie avec le 177Lu PSMA-617 (Pluvicto®)

Traitement du cancer de la prostate
métastatique

Prolonge la vie des patients

{ o067

SNMMI image of the year 2018




Paysage des radiothérapeutiques

Beaucoup de rachats avec 3 operations de plus d’1 Md$ lors des 6 derniers
E iy Les 5 acteurs majeurs Cibles mois

» RaizeBio par BMS pour $4.1B en Dec 2023

d NOVARTIS PSMA, FAP, GRPR, integrin beta-3 > Fusion par Astra Zeneca pour $2B en mars 2024

» Mariana Pharma par Novartis pour S1B en avril 2024

Ul Bristol Myers Squib | STR% 6PC3 and CAS

% De nombreuses levées pour les biotechs
» ITM $205M en juin 2024

- > Perspective Therapeutics $87M en mars 2024
@ PSMA » Radio Therapeutics S50M en janv 2024

» Full Life Technologies $47M en janv 2024
E ﬁ a% FAP, PSMA

|//’ * Le marché global de la médecine nucléaire a atteint plus de 7 Milliards de $ en 2021
*  Augmentation de plus de 39% entre 2020 et 2025 pour les radiothéranostiques
*  Ce marché devrait atteindre 35 Milliards de $ en 2031 (radiothéranostiques = 20% en 2027, 70% en 2031)

AstraZeneca PSMA, IGF-1R, NTSR1, EGFR

OPM rare entreprise européenne cotée sur le sujet

Actuellement deux molecules ciblées sont sur le marché : Luthatera (cible SSTR2) et Pluvicto (cible PSMA), les deux utilisant un vecteur peptidique et
I'isotope 77Lu .

P La plupart des entreprises développent des molécules visant les mémes cibles (PSMA, FAP et SSTR2)
P La prochaine vague d’émetteurs alpha (22°Ac, ?2Pb) pourraient induire une meilleure efficacité en augmentant la sécurité

: oPM
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L'expertise d’OPM permet de choisir la cible thérapeutique

Cible thérapeutique validée par I'lA et la bibliographie

Approche First-in-class ou best-in-class

La plateforme d’IA d’'OPM (OncoSNIPER) permet d’identifier des cibles thérapeutiques.

Choix de 'isotope réalisé en fonction des cibles et de l'indication, selon :
= |ataille et la localisation de la tumeur

= Le microenvironnement tumoral

= |‘agressivité de la tumeur et de ses metastases

= L'expression de la cible

= La distance d’ionisation des rayons

= Le type d’émission radioactive

19
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Isotopes: caractéristiques des émetteurs alpha et beta

@ Actinium 225, Plomb 212 Lutetium 177, lodine 131

ui-l ﬁ
0.04 - 0.7 mm

0.1 = 3 mim

Scale tumors, tissues
Scale = 10 cells Range 0.1-10 mm
Range < 100 pm LET <1 KeVipm
LET 50 - 230 keVium -;{l-:,l};. Reactive Ouxygen Species Example nuciides MLy, WY, 183%m, ) ‘\g) Reactive Oxygen Species
Example nuclides ~ ““Ra, *Ac, **Pb Example agents ["Lu]Lu-dotatate (Lutathera®)
Example agents [**Ra]RaCl,(Xofige®) f‘} DNA damage lesions [LUJLU-PSMA-B1T (Pluvieto™) i.;:( DNA damage lesions

Grzmil et al., 2019
Salerno et al., 2022

oPM

Options multiples pour développer le meilleur médicament
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La filiere PROMETHE

PROMETH E‘

PRecision Oncology MEdicineTHEranostics




PROMETH E‘

PRecision Oncology MEdicine THEranostics

Créée le 3 Juillet 2023

Association a but non lucratif de droit francais
régie par la loi du 1°¢" Juillet 1901

Philippe Genne Charles Cotant

/ Association pour la filiere de médecine nucléaire appliquée au développement des
molécules radiothéranostiques pour le traitement des cancers ou PROMETHE®
(precision oncology medicine theranostics)

/ Soutient de la région via le programme d’investissement d’avenir, France 2030
Bourgogne-Franche-Comté, axe: « Amélioration et transformation des filieres »

@ Budget global sur 3 ans pour la structuration de I'association = 685 050 €
® Aide =342 525 €

22

Force et impact
national

Structuration
de la filiere

Soutien national
pour la création
de projets

Lobbying
politique
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PROMETH E‘

PRecision Oncology MEdicine THEranostics

Notre mission

Amélioration de la santé publique,
notamment afin d’accélérer la découverte
et le développement de nouvelles
molécules radiothéranostiques efficaces
contre les cancers avanceés et résistants

23

Fédération et
connexion

\des acteurs
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Formations

P

Développem
entde la
filiere




LL
—
LLl
>
O
O
njd
2,
O
—
o
@
-l




RECION

H COFINANCE -
Le projet COMETE ki BOURCOCNE
Innovation scientifique en santé — oncologie EUROPEENNE c;mECHE

E 4 N\
3 partenaires et
Identification de cibles thérapeutiques innovantes Développer deux molécules de Radiothérapie 2 sous-traitants
pour les cancers métastatiques digestifs Interne Vectorisée (RIV) pour les cancers

métastatiques digestifs Projet soutenu
jusqu’en 2028

9,2 M€ de budget

»

Evaluer Pefficacité anti-tumorale et la toxicité des Développer des agents d’imagerie “compagnons

molécules de RIV dans des modeles précliniques pour aider au diagnostic et au suivi d’efficacité du
traitement I 7,9 M€ d’aide sollicitée

7,7 M€ d’aide attribuée




COMETE : les cancers digestifs

Des stratégies thérapeutiques
actuelles inefficaces

Cancers
digestifs

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
! %a Cancers métastatiques souvent inopérables !
1 1
1 1
1 1
| ) e s . - !
| @ Manque d’efficacité des traitements systémiques !
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

(chimiothérapie/immunothérapie)

@ Radiothérapie externe : non adaptée a la maladie
métastatique

@' PAS de stratégie de RIV sur le marché pour le
traitement des cancers digestifs

Approche RIV :

TECHNOLOGIE DE RUPTURE pour améliorer la survie des patients atteints de cancers digestifs métastatiques, pour
répondre a un BESOIN THERAPEUTIQUE NON SATISFAIT.

Riihimdki et al. Oncotarget 2016, https.//www.cancer.net/national cancer institute



https://www.cancer.net/

COMETE : apport d’'OPM

/
Identification et validation de Apport et production des vecteurs
cibles biologiques d’intérét
. .“® ege _®
[ Signature cancéreuse ] P‘“‘“ Affilin" scaffold
et (cile] Anticorps classique

Petit (~1/20éme d’un mAb)

|

Tres stable

Pas de modification post-
traductionelle

Isotope
Radioactif

Hautement modulable
Vecteur

Expression en E.coli

g » Breveté

Base de Process des Extraction de
data »
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Premiere cible déja identifiée

Pancreas
3000. S P = 2.91e-31

/ Tres fortement exprimée dans le colon et les métastases provenant du foie, -

ainsi que dans les cellules cancéreuses digestives, particulierement dans le NI

pancréas 2000 g

_ , _ . _ 1000-
/ Niveau d’expression tres bas dans les tissus normaux
N e T o

/ Sécrétion limitée dans le sang et le plasma Normal Tumor Metastatic

/ Compétition faible, pas de phase Ill en cours

/ Pourrait étre une bonne cible de diagnostic : déja un agent d’imagerie en
préclinigue avec des résultats prometteurs

y oPM




/
Deal Navigo Proteins Ny, o o p M

Oncodesign
Precision Medicine

/ Signature le 15 mai 2024 d’un accord de collaboration stratégique pour —'
la recherche et le développement de nouveaux agents de RIV

/ Prestation de service dans la cadre du projet FEDER pour le /
développement de 2 paires radiothéranostiques Lieu : Halle, Allemagne
Expertise : Ingénierie des protéines

. . , Technologie : Ligand Affilin®
/ Droit de licence sur les molécules de RIV

Equipe : Solide et experimentée

/ Engagement de discussion pour la création d’un « joint asset vehicle »
avec une participation des deux sociétés de l'ordre de 50/50%

oPM
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Conclusions




La RIV: une des priorités d’OPM

/ La RIV fait partie des trois plateformes technologiques clés d’'OPM et correspond a notre mission et a notre
stratégie de médecine de précision

/ Nous avons, des 2022, identifié et internalisé les compétences nécessaires au développement de ces molécules
/ Nous avons, avec notre plateforme d’IA OncoSNIPER, identifié des cibles thérapeutiques

/ Nous avons choisi les technologies de vecteur nous semblant les plus prometteuses et signés des partenariats avec
les entreprises les développant

/ Nous avons recu du financement public pour avancer sur ces programmes

Nous sommes une des rares entreprises européennes cotée sur ces développements

oPM
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WP2- Identification et validation des cibles

Wreoctome EIPDB VAW @ChEMBL

L]
DisGeNET fgmee” i’::!rl_&eg'SEA .-.(:aﬁS-AR £7STRING

Cancer

.-Open Targets pHAROS %ﬁepmap ‘ abazendﬁnry
oo HPA

Target Scoring Process
Raw and Interpreted multiomics based on external
and clinical Data dataadd-ons |
Proprietary and Publicly accessible

$

Bioinformatics
pipelines

ClinicalTrials.gov

Target Expression
Dependency map
Pathway

Omics
Heteromodalities

Biotype filtering

Structural Proteins - E_x_fe_rm_oI_Doto
add-ons
Surfaceome

ML/DLMODELING o
Surface Prediction Consensus

Ranking Approaches
CRANK/TOPSIS

Consensus

Preliminary Results

Target Dossier
MRT
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WP2- Identification et validation des cibles

FACS
Immunohistochimie 2000
. -~ BT-474c
=2 15007 -~ SK-BR-3
u!; -0~ MDA-MB-468
S 1000 o hPBMC
E - mSplenocytes
500
I B e S
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Validations Conc (log pM)
in vitro Tissu Micro Array

Cell culture
9 q& "”/
= 4" W& R g i :
| f\" =N ©ncodesign
(=~ S = N 2k
\ 2 52 ‘ services
Y
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WP3_4- Développement de molécules de RIV

RADIOCONJUGUES POUR LA RIV

>

@@’ RUN 1
RUN 2

> D Cible
RADIO-CHELATE VECTEUR BIOLOGIQUE biologique
N\ /4 ; =
(1 = <% .
EVALUATION

I STRATEGIE DE I CONTROLE I DEVPT I PRODUCTION
BIOCONJUGAISON QUALITE RADIOMARQUAGE CONJUGUES

IN VITRO ET IN VITRO

v mub

Institut de Chimie
35 Maoléculaire
LWPFSERSITE O BIURGIGHE
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WP3_4- Développement de molécules de RIV

CHELATORTOOLBOX CONJUGATION
G INDIUM 111 DOTAGA HoP O\E\Z’fﬁ\ ~° TOOLBOX

SPECT Imaging, 67h DOTAlike %y~ Ho [: :] o
5AEN jvi ol
eGALUUM 68 NODAGA S5 ~ ° ° NCS e
PET Imaging, 1.13 h RO O:)iOH Anhydride ®
o, Iam o
(7)) TN?—\N,YO &S Activated esters @
— COPPER 64 NODAGA U o Ho )
< PET Imaaing. 12.4 NOTA like o/ g squarate e
- maging. 1. MANOTA o .
uEJ ZIRCONIUM 89 S ? Maleimide @ O
@) e PET Imaging, 79.4 h DIFo X O)\Lf° BN Rebridging @ 5
— DFOcyclo Neon Q
2 L\\b Nanobody 6
o Glycan Peptide [L7L
LUTENUM 177 Modification  ® ™
Beta - : Half-life 6.6 d Ho~¢° 0o "
DOTAGA 03/\,/_\5 O’\J;,—\N 0 16 ° Specific
° ACTINIUM 225 DOTA like (N N] on o [N N] OH m1Gase
Alpha - Half-life 10 d Fon HOg + Pretargeing
e RADIUM 223 + New chelators: R&D program (ongoing) -
Alpha - half-lite 11 d o’
vfmub

- Institut de Chimie
Maoléculaire

LWIMERSITE DF BIIRGIGNE

36




WP3_4- Développement de molécules de RIV

@ M|y /68Ga . 77y / 25Ac

ﬁ% Selective Vector

‘1 Tumor target

© Determination of

optimal TRT vector

|

(®Biological effect |
(efficacy/toxicity)

!

@) IV Injection of |

Radioconjugates

« ©7 4 @ IV injection of distribution

diagnostic probe

|
SC PDX cancer models
expressing tumor target

@ Imaging PET/
SPECT/CT

}

(»Organ segmentation

(®Individual dosimetry

}

(¢) Determination of
optimal therapeutic
dose "target vs off-

target” effects

/| Bystrander
effect

therapeutic probe | _

d
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Exemple :
68Ga-DOTATATE (Somakit) PET/CT avant et apres traitement avec 7’Lu-DOTATATE
(Luthatera)

177Lu-DOTATATE therapie

—

Apres 1 cycle de traitement Apres 6 cycles de traitement

Image mettant en evidence la tumeur primaire d’un patient avec with un gastronome pancréatique
envahissant le duodenum avec multiples metastases hépatiques

Le DOTATATE cible les récepteurs a la somatostatin surexprimés ashyap et gl., 201>

dans les cancers neuroendocrines Q@M




Exemple :
68Ga-PSMA (Locametz) PET/CT avant et apres traitement avec 7’Lu-PSMA (Pluvicto)

68Ga-PSMA11 PET Imaging before / after 77Lu-PSMA617 treatment

W
i

vy A - | i : :
1. “ 3 'd‘ E:. . f 'l .:
. s - -

-=

-
& -,
-

3 i

G 4 '
. ~ ] 2 % &b ;
R FORUE NN RS B O
- = i i - i . -
- = ! H F 3

- - t

§ 15 0,01 { w7 | T . 0.4 54 0.1
E : .'.""'._H
L ; -'il é I. . . 1‘ 1 =
. e W, 7
o L] # i !
B .i l&.r - f— 1“-};1

1‘};- ‘h!’ 5
o X

..

.gi () i:l k‘

-

W = ,L

103 <0,01 1.0 125 28 148 18

SNNMI Congress, Image of the year 2018 Q @/R fl




	Diapositive 1
	Diapositive 2 Introduction
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5 OPM et la RIV
	Diapositive 6 Quelques éléments  de contexte
	Diapositive 7 Qu’est-ce qu’un cancer ?
	Diapositive 8 Qu’est-ce qu’un cancer ?
	Diapositive 9 Incidence des cancers en France
	Diapositive 10 L’arsenal thérapeutique
	Diapositive 11 Les radiothérapeutiques: la prochaine vague de traitement du cancer
	Diapositive 12 La radiothérapie
	Diapositive 13 La Radiothérapie Interne Vectorisée
	Diapositive 14 Principe de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) 1/2
	Diapositive 15
	Diapositive 16 Exemple clinique de radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) 
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19 L’expertise d’OPM permet de choisir la cible thérapeutique 
	Diapositive 20
	Diapositive 21 La filière PROMETHE
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24 Le projet COMETE
	Diapositive 25 Le projet COMETE
	Diapositive 26 COMETE : les cancers digestifs
	Diapositive 27 COMETE : apport d’OPM
	Diapositive 28
	Diapositive 29 Deal Navigo Proteins
	Diapositive 30 Conclusions
	Diapositive 31 La RIV: une des priorités d’OPM
	Diapositive 32
	Diapositive 33 WP2- Identification et validation des cibles
	Diapositive 34 WP2- Identification et validation des cibles
	Diapositive 35 WP3_4- Développement de molécules de RIV
	Diapositive 36
	Diapositive 37 WP3_4- Développement de molécules de RIV
	Diapositive 38 Exemple : 68Ga-DOTATATE (Somakit) PET/CT avant et après traitement avec 177Lu-DOTATATE (Luthatera)
	Diapositive 39 Exemple : 68Ga-PSMA (Locametz) PET/CT avant et après traitement avec 177Lu-PSMA (Pluvicto)

