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Notre métier : développer et produire des protéines thé

rapeutiques

Comprendre le projet thérapeutique pour développer le procédé de fabrication

1 2
Analyse des données Construction du
et modélisation de la systeme d’expression:

protéine a produire
Vecteur contenant le
géene codant pour la
protéine
+
Cellule hote
(bactéries, levures,
cellules mammiferes)

3

Production en
fermenteur ou en
bioréacteur de la
protéine d’intérét

4

Purification de la
protéine et formulation
dans un tampon
spécifique

5

Caractérisation et
contréle qualité du
lot produit



Un positionnement sur les étapes clés de la decouvert e du médicament

PX' THERAPEUTICS est présent sur tous les segments essentiels du marché

Depuis les phases les plus en amont (R&D) jusqu’a la production de protéines en quantités
destinées aux essais cliniques

Le développement d’'une protéine thérapeutique peut durer 10 ans et codter 800 M€ a 1IMME.
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Une montée progressive dans la chaine de valeur

2000 - 2003 : Prestations de services de R&D (CRO) y Anticorps___

Protéines ___-----"° 1
\

Creation par T. Rousselle (CEO) et N. Mouz (CSO) (2 PhD)
Production de protéines recombinantes

2004 - 2008 : Site de fabrication normes BPF (CMO)
Bioproduction de protéines (a partir de levures et de bactéries) Ingénierie
Filiale agréée AFSSAPS (Etablissement pharmaceutique)

Evolution des effectifs
2008 - ... : Accélération de la stratégie
Lancement des Anticorps Thérapeutiques
Changement de nom pour PX'Therapeutics
Fusion des filiales en juin 2009
Ouverture d’'un bureau commercial aux Etats-Unis

Mise en place progressive d’'un nouveau site de production . . . l l

Positionnement sur de nouveaux types de collaboration 2005 2006 2007 2008 2009
(projets en co-développement) Px Monoclonals

- Px Pharma - Px Therapeutics
- Protein Expert




Une offre unique permettant de répondre aux besoins d es clients

NEW o .
Yk Immunisation de la souris

Optimisation du gene / (comprenant l'immunisation
Biology Moleculaire de 'ADN ou les approches soustractive)
Ingenierie Proteique Generation d’hybridomes

Bangue de cellules
Production pré-clinigue et BPF clinigue
Développement analytique
Assistance réglementaire
& assurance qualité
Libération de lots cliniques

Faisabilite Production d'anticorps
Developpement fermentation monoclonaux
Developpement des process

(USP/DSP) Chimernisation / humanisation
(ingenierie moleculaire et
Un savoir-faire unigue techniques d’humanisation
de la souris)

L ots pour études clinigues
Phase | et ||

Depuis la Recherche & Développement jusqu’a la Bioproduction

Source GNIS



Exemples de produits thérapeutiques en cours de dévelo

ppement

ALLERGEN (allergies)

HIP/HAP (facteur hépatique)
ASPAREC (leucémie)

HBHA (tuberculose)

Facteur de Croissance
(maladie oculaire)

Facteur pro-
Apoptotique (cancer)

Vaccin Humain
1 pathogene 40 « antigenes »

Vaccins Vétérinaires
\ 8 pathogéne 50 « antigénes »

S1 2009

Libération lot phase |

Libération lot phase |

S2 2009 S1 2010 S2 2010

Production lots Phase Il

Production lots Phase Il

Production pré-clinigue Production clinique

Ingénierie / faisabilité

Ingénierie / faisabilité

BM / Faisabilité Production/Formulation. BM / Faisabilité Production/Formulation.
BM Production Faisabilité Formulation.
Process Ingénierie Direction de Projet

Production pré-clinique

Process dévelop.  Production pré-clinique Production clinique

Process dévelop.  Production pré-clinique Production clinique
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Les atouts de PX'T

Une forte expertise scientifique et technique sur un métier complexe : la production de protéines recombinantes.
Les systémes d’expression et les procédés de production/ purification sont difficiles a mettre au point
Atout lié a la diversité des systémes d'expression utilisés (bactérie, levure, mammifére...)

Des Savoirs Faires uniques
Accumulés depuis plus de 10 ans, soigneusement capitalisés et transmis aux salariés de la société

Des protocoles éprouvés et documentés permettant de faciliter I'évaluation des nouveaux projets et accélérer I'obtention des quantités
requises de produit

Plusieurs premiéres mondiales sur des protéines jusqu’alors impossible a produire

Une capacité de production de protéines sur des échelles de quantités trés larges
De 100 microgrammes a 100 grammes de protéine active
Solutions originales pour pallier les contraintes liées aux changements d’échelle de production

Une forte réactivité liée a l'intégration de I'amont jusqu’a la production de lots cliniques
Intégration au plus tét de certaines contraintes de mises a I'échelle
Adaptation des protocoles de production tout au long du développement
Gains de temps et de codts pour les clients

Une compréhension des enjeux associés aux développements de nouveaux médicaments
Des Technologies choisies de fagon pragmatiques
Une plateforme technologique reposant sur différents systémes de production aux propriétés complémentaires
Un processus permettant d’'intégrer les innovations et ainsi rester & la pointe du secteur
Un parc d’équipement moderne et performant
Plateforme contréle, coordination pharmaceutique; sponsoring d’essais cliniques
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Les métiers accessibles chez PX'T

R&D

Production

Contréle Qualité

Assurance Qualité & Affaires réglementaires

Business Development, Marketing, Communication...
Stratégie, consell

Propriété intellectuelle (rédaction brevet, valorisa  tion)

Les postes occupés par des docteurs chez PXT :

PDG, co-fondateur

Directeur Scientifique, co-fondateur

Directeur Coordination pharmaceutique & Propriété In tellectuelle
Directeur Commercial

Directeur de Production

Directeur Controle Qualité

Manager Business Development

Directeurs de projets
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Pourguoi embaucher un jeune docteur ?

C’est une personne qui a eu le projet personnel de se lancer dans un programme de recherche
innovante de 3 ans lui permettant d’étre immédiatem  ent:

Capable d'identifier des problemes nouveaux (par ra  pport a I'état de 'art) et de proposer des
méthodes innovantes => créativité, autonomie et initiative

Capable au besoin de réorienter son travail lorsque les résultats ne sont pas au rendez-vous.
Capable de rassembler la documentation existante (b ibliographie) et d’en faire I'analyse
critique

Capable d’évaluer les travaux et expériences d’autr  es professionnels par rapport a I'état de
I'art (notamment dans des brevets, offres publiques ...) (veille concurrentielle)

Capable de traduire et d’expliquer des savoirs théo  riques en savoirs opérationnels

Capable de planifier son travail de recherche, réd iger, présenter et défendre ses résultats,
souvent en anglais et de maniére synthétique

Capable de mobiliser des réseaux

Et souvent :
Habitué au travail en équipe interactive
Expérience de l'international
Souvent moteur temporaire d’'une équipe en fin de th ese.

...Un vrai Chef de Projet
Etablissement du cahier des charges (prise en compt e de la demande du client)
Etablissement du programme opérationnel (planning, moyens mis en oeuvre, ...)
Suivi de réalisation (expérimentation, fabrication, production, contréle du produit)
Résultat (confrontation du produit fini avec les at tentes initiales)
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Constat actuel

Les points faibles du jeune docteur:

Manque de compréhension des réalités de I'entreprise (portée industrielle des travaux, secteurs
economiques, valorisation) => manque de pragmatisme

Parfois des difficultés a s’adapter au rythme de I'entreprise

Quelquefois certaines PME préférent embaucher des docteurs expérimentés directement opérationnels
plutét que de jeunes docteurs (Post-doc? Compétences managériales?)

Sur certains postes de R&D, PX'T préférent embaucher des profils Bac+5 bien sélectionnés et les former
car il s’agit d’'un métier technique nouveau (>80% de réalisation technique) qui ne permet pas d’exploiter
pleinement les compétences scientifiques acquises durant le doctorat.

Les perspectives s’améliorent:

Succes des firmes reposant sur l'innovation (le vivier d’ingénieur ne suffit plus quantitativement et
gualitativement )

Avec la mondialisation le dipldme de docteur devient le diplébme de référence pour les chercheurs en
entreprise.

Les jeunes docteurs sont les dipldmés qui résistent le mieux a la crise (Innovation pour assurer la
croissance)

En 5 ans le nombre d’offres d’emploi a destination des docteurs a doublé (ABG)

Reconnaissance des qualités rédactionnelles, rigueur intellectuelle, refus du conformisme, golt d’explorer
de nouvelles voies, capacité a mener une réflexion approfondie sur un sujet pointu

Reconnaissance de I'expérience professionnelle

Développement des cursus de docteur dans les écoles d'ingénieurs et de commerces (souvent pour
ameliorer les classements internationaux) avec plus d’interaction avec l'université.

Dispositif « Jeune Docteur » du Crédit d’'Impdt Recherche (prise en compte des dépenses éligibles pour le
double de leur montant, pendant les vingt-quatre mois du premier cdi aprées la thése).

Insertion facilitée par contact avec le monde de I'entreprise durant le doctorat
» Cf. taux d’'emploi >90% a 3 ans pour les théses Cifre
13
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Jeune Docteur / CIR

Une entreprise déja bénéficiaire du CIR vient d’embaucher un jeune docteur.

Pour 100 € de dépense salariale associée a ce jeune docteur, 200 € sont intégrés dans l'assiette du CIR auxquels
s’ajoutent les 200 € de frais de fonctionnement. Il en résulte une assiette de 400 € qui donne droit & un CIR de 120 € les
deux premiéres années (30% de I'assiette). Le salaire du jeune docteur est donc totalement financé par le CIR durant les
deux premiéres années

Au-dela des 24 premiers mois, le calcul de I'assiette reprend les bases classiques de 100% des dépenses salariales et de
75% de frais de fonctionnement. Dans notre cas, elle se monte donc a 175 € et donne droit a un CIR de 52,5 € (30% de
cette nouvelle assiette). Le « colt effectif » a partir de la troisieme année est donc de 47,5% du salaire nominal.
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