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Le retour des Comics

Franchement dans ces temps chaotiques que traverse la planéte, il est difficile d'étre optimiste OPM-101: un développement 1P3
sur I'avenir de I'Europe, du Moyen Orient et des relations transatlantiques. c|inique prometteur °
Nous venons d‘assister, par médias interposés, a la réélection de Donald Trump. Ce qui était . . .

impensable il y a 4 ans s’est produit, la réalité a rejoint la fiction et nous avons changé Lemarchéde 'immuno-oncologieet IP4-5
d’espace-temps. Pire encore, il a la main mise sur les 4 pouvoirs (la Présidence, la Chambire, le desMICI

Sénat et la Cour Supréme), renforcé par les réseaux sociaux qui 'ont amené au pouvoir & coup

de fake news plus ou moins grossiéres, au point que ceux-ci remplacent les médias pour une Interviews de nos administrateurs

majorité des gens. Nous sommes sur les bases d'un pouvoir totalement autocratique jamais indépendants 1P.6-7
égalé, il n'y aura plus maintenant qu‘une seule vérité, la sienne, et cela peut faire peur. pe

Les Etats-Unis sont en passe de devenir un Gotham planétaire sur fond de cryptomonnaie. lité I

Méme les créateurs de la fiction publiée par DC Comics, n‘auraient jamais osé imaginer un tel Notre actualite et retour sur la 1P.8

scénario. Ainsi Donald reste droit dans ses bottes, il constitue son gouvernement parmi les reprise des droits OPM-201
individus issus de son clan sans souci de compétences, de probité, de justice, des lois, des

conflits d'intérét et gare aux droits des femmes et des minorités, que les opprimés marchent &

'ombre en baissant les yeux, America first !

Cette allégorie aurait été incompléte sans Elon Musk, le génial entrepreneur Sud-africain. Que
fait-il dans le réle du bouffon du roi ? Je le glisserais bien volontiers dans la peau du Joker, dont
la face cachée pourrait étre celle d'un individu souffrant de trouble de la personnalité,
narcissique accompagné de délires psychotiques. Qui dans la peau de Batman pour arréter ce
chaos duquel nous aurons beaucoup de peine & nous extraire ?

Pour continuer dans le registre des sagas de fictions américaines, nous sommes les figurants v
d'une nouvelle version du tome V de Star Wars, 'Empire Contre-attaque, avec 'émergence d'un Tomorrow belongs to those

who can hear it coming”

nouvel axe géopolitique coalisant le c6té obscur de la force entre la Russie, la Chine et I'ran, et
bien sar Poutine dans le réle de Dark Vador au service de 'Empereur chinois. lls entrainent les % :
autres nations des BRICS derriére eux. Leur démarche est simple, elle passe par une redéfinition David Bowie
de I'équilibre du pouvoir mondial visant d’‘abord & leur permettre d'échapper aux sanctions
internationales portées par I'Occident, pour pouvoir réaliser sans risque leur dessein
expansionniste (Ukraine, Taiwan...).

Mais ou sont donc passées I'Europe et la France au moment ou tant de choses fondamentales
se jouent pour leur avenir face & ces tyrannies ? Exister ou disparaitre, nous sommes & un de ces
moments de bascule de I'histoire mondiale, les lumiéres que nous portons depuis des siécles
vont-elles s'éteindre ?

L'Europe est toujours en proie & ses atermoiements habituels. Poutine est déjd en guerre avec
elle, une guerre hybride sourde débutée depuis longtemps et vouée a la déstabilisation de ses
états membres, par des ingérences directes dans leur vie politique, par la guerre, les sabotages,
I'influence sur les réseaux sociaux et les pots de vin. Il s’est cassé les dents plusieurs fois mais ne
renonce jamais. Nous assistons & l'apparition de génération spontanée, de partis pro-russes
partout dans les ex-républiques de I'Est membres de I'Europe ou en voie de le devenir, y compris
en Allemagne réunifiée. Pour se sauver, 'Europe va devoir enfin s'incarner, gréce a Trump et
Poutine : du chaos naitra peut-é&tre une Union Européenne cohérente, forte et démocratique.

La France est incapable depuis 50 ans de réduire son déficit budgétaire devenu abyssal et la
voil& au ban de I'Europe comme les pays de I'Europe du Sud qu’elle moquait il y a quelques
années. Les intéréts de la dette devenant d'année en année le premier des budgets frangais.
Nos hommes et femmes politiques, coupables d’‘amateurisme, voire de fumisterie ne sont pas a
la hauteur des enjeux. Et pourtant la France est riche de ses nombreux talents, de sa créativité et
de sa capacité & faire I'union sacrée face a I'adversité, pour peu qu'un visionnaire opinidtre
montre & la nation le cap & tenir.

Dans le chaos ambiant, il faut s‘appréter a faire sans Euronext pour la troisieme année de suite

et chercher des moyens de financements alternatifs. C'est une période a risque pour qui
n‘anticipe pas.

Dans ce contexte, 'annonce de Servier, notre partenaire depuis 5 ans pour notre programme
Parkinson, de stopper le développement d’'OPM-201 en raison de leur recentrage stratégique sur
I'oncologie et sur les maladies rares en SNC, sonne comme un air de déjd vu avec Ipsenily a 8
ans déjd, en méme temps que le glas du milestone tant espéré. Cependant ce projet revient
chez nous enrichi d'un candidat médicament ayant terminé sa phase 1 volontaire sain sans
heurt ni malheur. Nous allons nous remettre en quéte d'un partenaire pharmaceutique
susceptible de prendre le relais, car notre priorité est de démarrer, début 2025, la phase 1b/2a
de notre candidat médicament phare, OPM-101. Nous explorons son potentiel en oncologie et
allons tester son efficacité antitumorale en combinaison avec les anti-PD1 et sa capacité a
prévenir 'apparition des colites qu'ils induisent chez les patients, ce qui limite leur usage. Nous
démarrons également notre collaboration avec Navigo Proteins GmbH et leurs affilines, vecteurs
prometteurs pour nos futurs RIV.

L'époque nous oblige & prendre moins large en termes de priorité et & étre des gestionnaires
pragmatiques et agiles. Vous I'aurez compris dans cette tempéte nous avons relevé les cols
roulés, mais notre détermination est I, bien présente, et notre cap est clair.

Je vous souhaite une trés bonne année 2025 pour vous et vos proches, que la santé soit votre
meilleure alliée dans ces temps incertains qui finiront par laisser place aux jours heureux.

Karine Lignel — Directrice des Opérations, Cofondatrice
Philippe Genne - Président Directeur Général, Cofondateur
Jan Hoflack — Directeur Scientifique, Cofondateur

Philippe GENNE
PDG
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Programme ANIMUS
(Ai-boosted Nanocyclix platforM drUg diScovery)

Développement de méthodes propriétaires utilisant I'lA pour accélérer I'optimisation des

molécules issues de notre technologie Nanocyclix®, pour sélectionner plus rapidement des
candidats médicaments.

En savoir plus sur ANIMUS

0,75 M€
Le programme visg a oméliprer la 'ploteforme Nor.1c.>c3yclix®len.y iptégront des FinGnC’ement obtenu
capacites de Machl.ne Learning e’t ‘d |n‘teII|gen(:<=j grt|f|C|eIIe. Lobje9t|f final est de auprés du Fonds d'Aide
combiner les outils de modélisation traditionnels avec [lapprentissage z
automatique et lintelligence artificielle générative pour concevoir in silico de au Développement
nouvelles molécules macrocycliques et prédire leurs propriétés, accélérant ainsi Deep Tech
le processus de découverte de médicaments.
Le processus aboutira d la conception, & la synthése et & la validation de
nouveaux composés, ce qui nous permettra de tester la plateforme dans un 1149 M€
contexte réel. Le projet est mené en étroite collaboration avec des experts Cout total du projet

externes du domaine afin de garantir l'utilisation des meilleures pratiques et des
outils les plus modernes.

Le programme a regu l'aide financiére du fonds d'Aide au .
Développement Deep Tech, ayant pour objectif de financer EPTECH 36 mois

les phases de recherche et développement d’'une innovation @E Durée du projet
de rupture, avant son lancement industriel et commercial.

Etat d'avancement du programme : Développement de I'lA/Machine Learning achevé a 50%

Terminé a 100%
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Structures 2D Génération de Transformation directe de

issues de la base conforméres 3D conformeéres 3D en matrices
de données OPM >> Un conformeére est un isomére
conformationnelle qui représente
une forme en 3D différente pour

la méme molécule

Introduction de données (structure
+ autres) dans la formation ou la
prédiction de modéeles

\9 Réseaux neuronaux é/

Modéles IA/Machine Learning
pour les Optimisations Multi-

Parameétriques
Terminé a 100%

/j Criblage virtuel IA/Machine Learning
prédiction de la et prédiction de la sélectivité
sélectivité a
travers le kinome
. ) Elaboration d’une T
Kinome humain bibliothéque de
(500+ kinases) sites actifs pour

chaque kinase du
kinome humain

)

Génération d'une
bibliothéque virtuelle de
macrocycles

Terminé & 100%

Validation expérimentale prévue au second semestre 2025
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OPM-101: un développement clinique prometteur

Principales étapes atteintes au second semestre 2024

Juillet 2024

Obtention des résultats complets de I'étude de Phase 1 chez
les volontaires sains

Présentation des résultats de I'étude de Phase 1 au congres de
I'United European Gastroenterology Week & Vienne

Dépot de la demande d’'autorisation de I'étude clinique de
Phase 1b/2a aux Autorités Réglementaires

Lancement de I'étude clinique de Phase 1b/2a

A propos d’'OPM-101 NANOCYCLIX®
OPM-101 est une molécule macrocyclique issue de la
plateforme propriétaire d’OPM, Nanocyclix”. Il s'agit
d'un inhibiteur de Type 1 (inhibiteur se fixant au site
actif de la kinase) hautement puissant, sélectif et
oralement biodisponible. En pharmacologie, OPM-101
a démontré une bonne efficacité dans plusieurs
modeéles précliniques de la colite. Son profil de
sécurité caractérisé dans les études précliniques
atteint un standard de qualité reconnu par 'industrie
pharmaceutique et compatible avec une
administration  chronique  pour traiter des
pathologies tels que les MICI*, un des plus grands
marchés pharmaceutiques mondial avec des
besoins non satisfaits importants pour les patients, et
en immuno-oncologie. La stratégie de propriété
intellectuelle adoptée par OPM permet de protéger
efficacement la valeur de cet actif et son utilisation
dans un grand nombre d'indications thérapeutiques.

*Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI)

chez les patients.

cliniques.

Simulation par le modéle PBPK des profils
d’administration d’OPM-101 aux doses de
75 mg bid et 150 mg bid pendant 400h

Oral Capsules MD 75 mg (C11) fed (linear scale)

400 NESSREREEENNREREE 111

Les analyses complétes de I'étude de Phase 1 chez les volontaires sains ont confirmé :

+ letrés bon profil de tolérabilité d’OPM-101 avec des effets Iégers n‘ayant pas nécessité I'administration d'un
traitement (sauf des antalgiques pour des maux de téte) permettant d’envisager une administration au domicile
des patients. Les analyses des ECG, échographies cardiaques et la modélisation de la relation concentration-QT
ont confirmé I'absence de signes de toxicité cardiaque, point important pour un inhibiteur de kinase.

+ les paramétres pharmacocinétiques trés intéressants pour une administration par voie orale chez des patients

+ la pharmacodynamie avec un engagement trés significatif de la cible obtenue avec des doses faibles en
administration unique et maintenu sur les 14 jours de traitement lors des administrations répétées.

De plus, des modélisations de pharmacocinétiques de population et de relation pharmacocinétique [
pharmacodynamie ont permis de simuler différents régimes d’administration d’'OPM-101 et de définir la zone cible des
concentrations plasmatiques & obtenir pour maintenir un engagement de la cible  un haut niveau pendant toute la
durée du traitement. Toutes ces données sont extrémement utiles pour nous orienter sur le choix des doses a utiliser

OPM a également enrichi sa connaissance sur OPM-101 avec une modélisation PBPK (physiology-based
pharmacokinetics) permettant de mieux comprendre les facteurs influencant la pharmacocinétique d’'OPM-101 aprés
administration par voie orale. Cette modélisation intégre les résultats de nombreuses études non-cliniques et

La modélisation « proof of principle » PK/PD de
'engagement de la cible montre que 150 mg BID
permet d'engager RIPK2 & 80% dés les premiéres

24h et pendant toute la durée de I'administration

de OPM-101

100

w
=
=

Concentration (ng/nl.)
g
g

2
S

o

0 100 200 300 400
Time (h)

Oral Capsules MD 150 mg (C12) fed (linear scale)

Median Mean TNFa (%)

| . .
.

Conceniration (ng/mL)
s
=
8

L 7

[} 100 200 300 400

Time (h)
‘ Dose

50 mg BID 75 mg BID
125 mg BID 150 mgBID
200 mg BID 250 mg BID

100 mgBID
175 mg BID
300 mg BID

Time (h)

opmM

Oncodesign Precision Medicine - Lettre aux actionnaires janvier 2025



Le marché de I'immuno-oncologie et des Maladies

Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI)

En gardant la citation « comparaison n'est pas raison » en-téte, il semble tout de méme important de replacer le
programme phare OPM-101 sur lequel les équipes d’'OPM travaillent, dans I'écosystéme des produits considérés
comme concurrents ou proches et qui ont, au cours des derniéres années, connu des succés commerciaux trés
importants. Fort de ces références, qui forgent aujourd’hui nos convictions et plus prosaiquement définissent la
stratégie de développement de notre portefeuille Nanocyclix®, nous souhaitons vous rappeler quelques accords

de référence pour souligner le potentiel d’'OPM-101.

L’étude clinique OPM-101, aux portes du lancement
d’une phase 2a

OPM-101 est le programme développé en propre, le
plus avancé d'OPM, sa Phase 1 chez des volontaires
sains s’est terminée en juillet 2024.

Au terme de cette Phase 1, OPM-101 a démontré un
fort engagement de la cible avec un excellent profil
de sécurité.

Nous ouvrons désormais la voie & un développement
clinique en immuno-oncologie ainsi que dans le
traitement de la Recto Colite Hémorragique (RCH),
'une des maladies de la famille des MICI en se
concentrant sur un nouveau mécanisme d'action et
en donnant la priorité & la sécurité des patients.

L'objectif dOPM est maintenant dévaluer dans le
cadre d'un essai clinique de phase 1b/2a un inhibiteur
de RIPK2 sUr et efficace comme OPM-101 chez des
patients en immuno-oncologie et dans les MICI, deux
des plus grands marchés pharmaceutiques actuels
avec des besoins non satisfaits encore importants.

Quel est I'objectif d’'OPM ?

L'objectif est de conclure un accord de licence
stratégique qui permettra la poursuite du
développement et la commercialisation éventuelle
du produit par un partenaire pharmaceutique.

Cet accord de licence prendrait la forme
traditionnelle pour notre industrie d’'un up-front, suivi
ensuite de plusieurs milestones au fur et & mesure du
développement de la molécule, si elle franchit les
étapes, avant de déboucher sur des royalties lors de
la commercialisation.

Que sont les up-front, milestones et royalties ?

Un upfront est un paiement initial effectué par une
entreprise  (généralement une grande société
pharmaceutique) & une autre partie (souvent une
biotechnologie ou un institut de recherche) lors de la
signature dun accord. Lup-front sert & garantir
lacces & une technologie, un composé ou un
candidat médicament en développement, et peut

étre suivi d'autres paiements : des milestones, au

moment  du  franchissement  d'étapes de
développement, réglementaires et de mise sur le
marché, ou des redevances basées sur les ventes
futures (royalties, typiqguement entre 2 et 20% des
ventes nettes dans les différents marchés).

OPM-101 a le potentiel de changer le paysage
thérapeutique dans ces deux domaines.

Pour aller plus loin Q

>»> Limmuno-oncologie vise & utiliser le systéme immunitaire pour combattre le cancer. Les cellules
cancéreuses parviennent d inactiver le systéme des “points de contréle” du systéme immunitaire pour mieux lui
échapper. Et les traitements dimmuno-oncologie ont pour objectif de renforcer la capacité du systeme
immunitaire & détecter et a attaquer les cellules cancéreuses. Or, OPM-101, en renforgcant les inhibiteurs de points
de contréle, devrait permettre justement aux cellules immunitaires de mieux cibler le cancer.

»> Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) forment un ensemble de maladies dont
notamment la Rectocolite Hémorragique (RCH), Ces maladies touchent des millions de personnes dans le monde
et se caractérisent par des symptémes affectant gravement la qualité de vie des malades.

RIPK2 est une kinase impliquée dans la voie de signalisation qui entraine les réponses inflammatoires qui
caractérisent la RCH. En ciblant et en inhibant spécifiquement cette kinase, OPM-101 vise a réduire linflasnmation.

La démonstration clinique réussie d'OPM-101 dans la RCH ouvrirait la voie & un repositionnement de la molécule
dans les autres maladies inflasmmatoires de lintestin, telles que la maladie de Crohn, augmentant ainsi de
maniére significative les opportunités de marché.
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Les molécules en développement dans le domaine de
I'immuno oncologie et des MICI

>> IMMUNO-ONCOLOGIE

Dans le domaine de I'immuno-oncologie, les années de 2022 & aujourd’hui ont connu 8 accords portant sur des
molécules en développement pour des montants extrémement significatifs. Ces accords comprennent des
up-fronts d’un montant compris entre 25 millions de dollars jusqu’a 100 millions de dollars auxquels s'ajoutent
des milestones compris entre 325 millions de dollars et 1 milliard de dollars.

Accords de licences majeurs sur le marché de I'immuno-oncologie sur la période 2022-2024

Vendeurde la Acheteurdela Niveau de

Montants de I'accord

Produit

licence licence | développement
XiLIO GILEAD 3/2024 XTX301 Phase 1 :\Jﬂﬁ;fsrg:]tei‘ggi M$
Compugen GILEAD 12/2023 COMS503 l(DFi?(é:c(:)I\ilr?ig/ue) &ﬁ;gg:\teio;gg M$
Legend NOVARTIS n/2023 L2101 I(Dli?ggl\i/r?ig/ue) Alostones 010 M5
Harbour cullinan e e
HOOKIPA ROCHE SICZ?Ci‘c;ue (no &F;:sr%r:e%jg'gg M$
Lava Pizer 92022 Y (orecimigue)  Miestones 650 M
Harbour AstraZeneca 4/2022 HBM7022 DisE:oygry Up—front Sl
(Préclinigue) Milestones 325 M$
>> MICI

Pour les MICI, au cours de 4 derniéres années, 5 accords majeurs ont été réalisés sur des molécules en phase de
développement incluant des up-fronts extrémement significatifs, et notamment au cours des 2 derniéres années,
a limage des 500 millions de dollars d’up-front payés par Sanofi pour mettre la main sur une molécule en
phase 2b. Ces accords soulignent la forte demande de nouvelles thérapies et les substantielles retombées
financiéres des accords de licence dans ce domaine.

Accords de licences majeurs sur le marché des MICI sur la période 2021-2024

Vendeurde la Acheteurdela Niveau de

Montants de l'accord

Produit

licence licence développement
FutureGen ' - ‘ [(oe ~ Discovery Up-front : 150 M$
Biopharma Abbvie 07/2024 FG-M70] (Préclinique) Milestones : 1.56B$ + Royalties
Teva sanofi 11/2023 TEV-574  Phase 2b L D
Milestones : 1 B$

. Up-front: 85 M$
Quell Tx AstraZeneca 06/2023 ND Discovery Milestones : 2 B$ + Tiered royalties
T-Scan Up-front: 30 M$
Therapeutics Amgen 05/2023 ND Discovery Z/Irllgstones_: 500 M$ + Tiered single-

igit royalties

Novome . Up-front: 15 M$
Biotechnologies e 1/2021 ND Discovery Milestones: 590 M$ + Royalties

En M&A, pour le traitement des MICI, il convient de garder en téte :

- lacquisition par AbbVie de la société Landos Biopharma pour la molécule « Amelenodor » qui comprenait un
paiement en especes de 137,5 millions de dollars et des paiements supplémentaires pouvant aller jusqu'a 75
millions de dollars en cas de franchissement d'étapes de développement clinique.

- lacquisition par Merck & Co de la biotech californienne spécialisée en immunologie Prometheus, qui détenait
un actif pour le traitement des maladies @ médiation immunitaire, y compris la colite ulcéreuse (CU), la
maladie de Crohn (CD) et d'autres affections auto-immunes, pour un montant de 10,8 milliards de dollars.

- lacquisition par Roche de Telavant Holdings, créée par Roivant Sciences et Pfizer, pour la molécule « RVT-3101 »,
destinée au traitement des maladies inflammatoires de l'intestin, notamment la colite ulcéreuse et la maladie
de Crohn, pour un montant de 7,1 milliards de dollars.

Le potentiel financier des nouvelles petites molécules et biologics tant en immuno-oncologie que dans les
maladies inflaonmatoires de lintestin n'est plus & démontrer. Ces exemples illustrent les enjeux des accords de
licence dans ce domaine thérapeutique ou les retours financiers sont significatifs.

Chez OPM nous y croyons fermement, et cela nous conforte dans notre stratégie de poursuivre le développement
d’OPM-10], et de travailler sans reléche sur un ou plusieurs accord(s) de licence de grande valeur.
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Interview de
Kamel BESSEGHIR

Administrateur indépendant du
Conseil d’Administration d'OPM

Pourriez-vous rapidement vous présenter ?

Ma formation primaire est médicale, et jai exercé la
médecine générale pendant deux ans. Puis j'ai été attiré
par la recherche fondamentale, une activité que jai
exercée entre la Suisse et les USA, avec comme principal
intérét les mécanismes de transport transépithéliaux, en
particulier des médicaments. Quelque temps aprés mon
habilitation comme « Privat-Docent » & la faculté de
Médecine de Lausanne jai eu l'occasion de collaborer
avec |'Organisation Mondiale de la Santé et la mise au
point de la toute premiere liste internationale des
médicaments essentiels. Cela m’'a ouvert & d'autres
champs, et jai accepté une opportunité de travailler dans
I'humanitaire pendant quelques années, en restant dans
le domaine des médicaments. Puis les nombreux
déplacements dans des pays lointains ont fini par
interférer avec ma vie privée, et je suis entré dans
Iindustrie pharmaceutique, d'abord comme Directeur
International de la Pharmacovigilance aux Headquarters
genevois de Serono (racheté depuis par Merck), puis
comme Directeur Médical dans ce qui était a 'époque une
startup, la compagnie Debiopharm & Lausanne. J'y suis
resté 18 ans (sur les 38 ans que j'ai passé dans la Pharma),
dont mes 6 derniéres années comme CEO, avant de
prendre ma retraite de cette entreprise qui avait
entretemps dépassé l'effectif de 250 personnes et qui
avait réussi d mettre deux médicaments majeurs sur le
marché. Pour l'anecdote je rencontrais réguliérement,
jusqu'a la fin des années ‘90, le responsable du
développement préclinique en oncologie, je veux nommer
Philippe Genne.

Comment avec-vous connu OPM ?

Debiopharm a rapidement confié des téches & I'entreprise
que Philippe avait fondée & Dijon, et jai eu assez
rapidement, comme CEO, & animer les interactions entre
I'entreprise dont j'avais la responsabilité et Oncodesign, un
de nos partenaires pour les évaluations expérimentales en
oncologie. J'ai donc eu le privilege de visiter Oncodesign &
Dijon, et de rencontrer son staff scientifique, dés les débuts
de leurs activités. Celle-ci se profilait d’'abord comme un
CRO de premier ordre en oncologie expérimentale, mais a
trés vite été intéressé par le développement de ses
propres molécules, d linstar des dizaines de molécules
dont I'évaluation lui était confiée par ses clients du monde
de la Pharma en général.

Pourquoi avez-vous dccepté d’étre administrateur
indépendant chez OPM ?

Debiopham avait été fondée par un visionnaire, le Dr.
Mauvernay, qui avait inventé au début des années ‘80 le
modele qui a ensuite été décrit (et depuis copieusement
copié) comme NRDO (pour "No Research Development
Only"). Un des principaux réles qui m’a été confié était celui
d'organiser l'entreprise et d'étayer son expertise dans le
domaine de [I'évaluation d'abord des projets a
sélectionner pour une prise de licence, puis du
développement de ces derniers en médicaments. En effet
Debiopharm (une contraction de « Développements
Biologiques et Pharmaceutiques ») n'entretenait pas ses
propres laboratoires de recherche. Son pipeline était donc
alimenté par des projets qui étaient pris en licence chez
des partenaires variés, aprés une évaluation soigneuse et
poussée de chaque projet. C'est cette expérience
d'évaluation (qui a porté pour moi sur quelques centaines
de  projets), en méme temps que lexpérience de
oM

développement dans divers domaines et & différentes
étapes qu'il faut coordonner, que je pouvais apporter &
OPM. En effet, ses efforts de développement étaient en
train d'aboutir en des projets de premier intérét.

Quel est, pour vous, le réle d'un administrateur
indépendant ?

Il'y a d’'abord le premier aspect, celui d’ »Administrateur ».
Comme le nom [lindique, il s‘agit dapporter une
évaluation et des recommandations sur les nombreux
aspects de gestion de [Ientreprise, en gardant
continuellement en vue les buts intermédiaires de
développement et surtout le but final, soit le
développement avec succes d'un médicament qui
répondra aux attentes des patients et des cliniciens.

Il'y a ensuite I'aspect « Indépendant ». Il est essentiel, &
mes yeux, pour 'Administrateur de « garder la téte froide »
sur la fagon dont les projets avancent. Les suggestions et
recommandations qu'il doit donner ne doivent jamais
perdre de vue la finalité ultime du produit développé avec
succés. Cette finalité se décline ensuite en de nombreux
aspects, allant de I'établissement des priorités entre les
divers projets & celui de la définition des tdches des
collaborateurs qui auront la responsabilité du bouclage
des nombreuses sous-tdches inhérentes au projet.
L'administrateur doit donc pouvoir exprimer son
évaluation sans parti pris avec telle ou telle décision
managériale de I'entreprise. La question sous-jacente
reste : « Est-que je recommanderais la prise de licence de
cette molécule si le projet m'était présenté, et si non
quelles seraient les étapes a affiner et & développer pour
en diminuer ses risques de développement, et donc son
attractivité pour un partenaire ? »

Pouvez-vous nous dire, en quelques phrases, ce que
vous pensez d’OPM aujourd’hui ?

OPM est maintenant une startup mature, avec
principalement deux molécules en cours d'évaluation
clinique :

- La premiére inhibe une protéine qui est impliquée dans
l'étiologie (et pas seulement des symptdémes) de la
maladie de Parkinson. Son développement a passé avec
succeés les écueils spécifiques a cette classe de
médicaments, en particulier la tolérance clinique couplée
& une pénétration significative jusqu'aux noyaux
cérébraux sur lesquels la molécule doit agir, noyaux qui
sont naturellement trés protégés par plusieurs barrieres.
Aprés avoir confié la phase 1 aux laboratoires Servier, OPM
reprend les droits sur son programme OPM-201 qui peut
aborder désormais la phase 2. Une évaluation positive en
clinique ameénerait un traitement étiologique de Ia
maladie de Parkinson, et changerait la donne dans cette
pathologie.

- La seconde, préte a entrer en phase 2, corrige avec
succes dans les modéles expérimentaux les perturbations
des mécanismes de I'immunité d la source de pathologies
graves et pour lesquelles les options actuelles de
traitement ne sont pas satisfaisants, comme les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin ou, dans un autre
domaine, I'échappement immunitaire de cancers tels que
le mélanome. Une évaluation clinique qui reproduirait les
résultats expérimentaux positifs aménerait un progrés
majeur dans le traitement de ces conditions.
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Interview de
Florence DUPRE

Administratrice indépendante du
Conseil d’Administration d'OPM

Pouvez-vous rapidement vous présenter ?

Je suis une dirigeante du monde de la santé, mon « noble
purpose » c'est de travailler & rendre les innovations
médicales, pharmaceutiques etf/ou technologiques,
porteuses d'efficience en

santé, plus rapidement
accessibles aux patients pour lesquels elles sont
indiquées.

Je suis de formation scientifique (Ecole Normale
Supérieure ULM) et business (ESSEC), aprés avoir contribué
& de nombreux lancements dans des laboratoires
pharmaceutiques internationaux, je me suis lancée dans
des aventures plus entrepreneuriales en créant les filiales
francaises de BioAlliance pharma (aujourd’hui Onxeo) puis
de Vifor pharma avant de rejoindre Abbvie sur une
responsabilité  internationale commerciale et de
transformation. Puis jai rejoint la filiale Frangaise de
Medtronic, leader mondial des technologies de santé, dont
je prends la présidence en janvier 2021.

En septembre 2023, je décide de rejoindre Dominique Pon
au sein du groupe La Poste pour mettre en oeuvre la
stratégie santé (Services de confiance numériques,
données de santé et parcours de santé), piloter un
portefeuille d’entreprises, et développer l'activité santé a
I'international en tant que Global Healthcare Officer.

En 2024 je fonde le mouvement Women for CEO qui
réunit plus de 400 dirigeants et dirigeantes engagé.es
pour atteindre la parité dans moins de 10 ans.

Comment avez-vous connu OPM ?

Pour compléter mon expérience de dirigeante d’entreprise
jai souhaité intégrer un board ol je pourrais mettre &
profit ce que j'ai appris les quelques 30 derniéres années
en pharma et Med tech. En rencontrant Karine lors d'une

réunion de
positionnement

'écosysteme de santé,
d’'OPM  extrémement
rencontres avec Philippe, Jan, Kamel m'ont convaincues
qu'OPM était la biotech & rejoindre !

jai  trouvé le
intéressant, les

Pourquoi avez-vous accepté d‘étre administrateur
indépendant chez OPM ?

OPM est une biotech qui a des assets extrémement
prometteurs et une stratégie claire et pertinente. Le fait de
disposer de 3 plateformes technologiques est
extrémement différentiant.

Quel est, pour vous, le réle d'un administrateur

indépendant ?

Au-deld du réle Iégal de supervision de la gestion des
entreprises, les administrateurs et administratrices
apportent un regard extérieur sur I'entreprise, sa stratégie
et sur le marché et son évolution.

Pouvez-vous nous dire, en quelques phrases, ce que
vous pensez d’OPM aujourd’hui ?

L'équipe de direction d'OPM est extrémement
complémentaire en termes de compétences et de
personnalités, les programmes sont priorisés et menés
avec beaucoup de maitrise dans un environnement ou les
besoins sont énormes : l'oncologie et les enjeux de
résistance thérapeutique. Etant donné la qualité des
assets beaucoup de choses peuvent étre investiguées,
mais comme pour toutes les entreprises innovantes
aujourd’hui les enjeux de financement sont importants et
le contexte difficile. L'équipe montre beaucoup de
résilience et je suis extrémement fiere d'‘accompagner le
développement d'une biotech intégrée dans le tissu
régional mais aussi national en oncologie.

COMPOSITION DU CONSEIL D'ADMINISTRATION D'OPM

Jan HOFLACK
Administrateur

Philippe GENNE
Président du
Conseil

Karine LIGNEL
Administratrice

Kamel BESSEGHIR Florence DUPRE
Administrateur Administratrice
indépendant indépendante
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Notre actualité au deuxiéme semestre 2024

Juillet 2024

Résultats positifs de la Phase 1 volontaires sains d’OPM-101 démontrant un engagement significatif de la cible avec un
excellent profil de sécurité

= Administration par voie orale @104 volontaires sains

S |

= Aucun événementindésirable grave lié au traitement

Octobre 2024

Présentation d’'un poster lors du congrés UEG Week 2024 (European Gastroenterology) par le Professeur Laurent Peyrin-
Biroulet et Bruno Robin, mettant en lumiére les résultats de phase 1 d’'OPM-I10], inhibiteur de la kinase RIPK2, avec des
données solides de sécurité, pharmacocinétique et pharmacodynamie chez des volontaires sains.

=

E8l Octobre 2024

Présentation des résultats finaux de I'étude de phase 1 d’OPM-101, inhibiteur de la cible RIPK2, démontrant une sécurité
robuste sans toxicité cardiaque et ouvrant la voie au lancement de la phase 1b/2a.

= Absence de toxicité cardiaque d’OPM-101, confirmée par des paramétres cardiaques inchangés.

= Soumission du protocole de I'essai clinique de phase 1b/2a est prévue début 2025, avec un démarrage envisagé dans
la foulée.

I
I

Décembre 2024
Oncodesign Precision Medicine reprend les droits sur son programme OPM-201 auprées de Servier aprés une phase |
volontaires sains positive.

ﬁ Jamais deux sans trois... A propos de LRRK2

Le 20 décembre dernier, nous avons annoncé que nous récupérions I'ensemble des droits Une importante augmentation de

et résultats liés & OPM-201, qui cible la kinase LRRK2 chez les patients atteints de la maladie I'activité de la kinase LRRK?2 est

de Parkinson. C’est la seconde fois que le programme nous revient aprés avoir été avancé observée dans les neurones

par un partenaire industriel. Nous avons, en effet, partenarisé avec Ipsen en 2011 et récupéré dopaminergiques des patients

le programme en 2017 et, aprés deux années de développement interne, nous avons signé zorkflnsonlerr\ﬁ q'g%nf”t'%uels e

un partenariat avec les Laboratoires Servier. La molécule en était encore & un stade es formes hefeditaires de 'd
S 2 . . ) . maladie, suggérant une implication

prom.etteur ’m.ols tres pref:oce de lead, fet. notre pqrt.enarlqt a .permls de selectlonnerl un de LRRK2 pour la plupart des

candidat médicament, puis d’entrer en clinique, et enfin de terminer une phase | volontaires patients de la maladie de Parkinson

sains qui a confirmé l'innocuité de la molécule et son statut Best in class.

Aprés ces cing années de partenariat et des investissements de notre partenaire que nous pouvons évaluer a +55 M€, nous
récupérons une molécule a un stade beaucoup plus avancé qui a le statut de candidat médicament, ainsi que toutes les
données qui ont été générées pendant ces cinq années. Cette opération ne représente aucun colt pour OPM et n‘entraine aucune
obligation vis-a-vis de Servier.

Nous allons également réintégrer, et c’est loin d’étre anecdotique, des quantités trés importantes (environ 60 kilos) de produit GMP,
ce qui représente plusieurs millions d'euros et surtout de la matiére disponible pour avancer rapidement avec un partenaire. Nous
allons évaluer ces quantités et valoriserons plus finement dans les prochaines semaines lors du transfert des échantillons
biologiques obtenus lors des études précliniques et cliniques, des produits intermédiaires et GMP et des datas associées.

La propriété intellectuelle, les données et le matériel GMP nous permettent de repartir & la recherche d'un nouveau partenaire

pharmaceutique, & un stade bien plus avancé que précédemment, et donc avec un potentiel de valorisation pour OPM tres
important.

Les progrés réalisés en clinique par Biogen/Denali sur la méme cible, et les résultats finaux de phase 2
attendus début 2026, ainsi que les différentes sollicitations auxquelles nous ne pouvions pas pour l'instant
répondre positivement, nous font penser que nous récupérons un actif de grande valeur. Nous avons déjd
montré notre capacité a nouer des partenariats intéressants et il ne tient qu’d nous de prouver I'adage :
« Jamais deux sans trois ».

7 ELIGIBLE

L] o N =
Informations boursieres "PEA | EONTECH
\PME OPM

ISIN Code FRO01400CM63 — Karine LIGNEL
Nombre d'actions 18190 878 Directrice Générale Déléguée
Capitalisation boursiére* 141 \1e +33(0)310 4518 20
Cours* 0,778€ investisseurs@oncodesign.com

*données au 03/01/2025 post-cléture NewC ap

% Pour recevoir toute I'actualité d’'Oncodesign Precision Medicine en Relat.lons Actionnaires

g temps réel et vous inscrire & la newsletter, faites-nous parvenir Mathilde BOHIN / lleenn AU

votre email & oncodesign@newcap.eu +33 (0)] 44719495

oncodesign@newcap.eu
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