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DES GENERALITES SUR L' INNOVATION

La Commission« Innovation 2030»

Cette commission, installée le 19 avril 2013 pamEpis HOLLANDE, doit proposer, d’ici a I'été, une dizaine de
secteurs dans lesquels la France est susceptifdrel@merger des leaders a I'horizon 2030. Péésfiar Anne
LAUVERGEON, ancienne dirigeante d’Areva, cette commissioncesistituée de 20 personnalités (industriels,
scientifiques, économistes et représentants declété civile) dont la spationaute ClaudigiGNERE.

Elle fait suite auRapport TAMBOURIN -BEYLAT . La mission de Jean-LUCEBLAT et PierreTAMBOURIN,
initite par Genevieve IBRASO, Ministre de I'Enseignement Supérieur et de la Heethe, Arnaud
MONTEBOURG Ministre du Redressement Productif, et FleBLLBRIN, Ministre déléguée aupres du Ministre
du Redressement productif, chargée des Petitesogemies Entreprises, de I'lnnovation et de I'Ecoigom
numeérique, s’'est déroulée au cours des six dermers.

25 «experts » venus d’horizons tres variés ontatiébde tous les sujets proposés pour cette mission
(innovation, dynamiser la croissance des entrepiis®vantes, ...).

Ce rapport comporte 19 recommandations logiquestamntturées par quatre axes :

I.  développer la culture de l'innovation et de I'enfygeneuriat

1. réviser les méthodes pédagogiques de l'enseignemémiire et secondaire pour développer |les
initiatives innovantes

2. mettre en place un programme de grande ampleur papprentissage de I'entrepreneuriat dans
'enseignement supérieur ;

3. favoriser 'essaimage a partir des grands groupes
4. organiser une politique d’attractivité des taleagour de I'innovation

Il. accroitre I'impact économique de la recherche parttansfert

5. mettre en place le suivi opérationnel des 15 maspoer une refondation du transfert dans la retlegrc
publique ;

favoriser la mobilité des chercheurs entre puliligrizé ;

mettre en place un programme cohérent en favetradsfert par la création d’entreprise ;
focaliser les SATT (Sociétés de Transfert de Teldgies) sur la maturation ;

© ©® N ©

mettre en place une politique cohérente de rechepdrtenariale public-privé, en regroupant |les
différentes politiques aujourd’hui éparpillées

lll. accompagner la croissance des entreprises innovante

10. combler le manque de financement en fonds promesdtreprises innovantes (capital-risque et dagita
développement technologique) en mobilisant unddaibrt de I'épargne des francais et en amélidesrt
stratégies de sorties possibles pour les investisseir ces segments ;

11. lancer des initiatives sectoriellearly stage

12. mettre en place les instruments d’une politiqu@rdé¢ection (PIl, normalisation) au service des gmises
innovantes ;

13. harmoniser les différents labels et qualificatia’sntreprises innovantes pour plus de lisibilitélest
inscrire dans un parcours jalonné d’accompagnemenst la croissance, alignant de maniére cohérente
I'ensemble des outils de soutien disponibles ;

14. inciter les grands groupes et les grands établisstsmpublics a s'impliquer dans I'émergence €f la
croissance des entreprises innovantes, en intégianmouvelles dimensions dans leur obligation| de
publication de RSE ;
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IV. mettre en place les instruments d’une politique figbe de I'innovation

15. reconnaitre le role des écosystémes d’innovatiotrop@itains comme points d’appui des stratédies
régionales et de la stratégie nationale d’'innowvatio

16. organiser le systéme de transfert pour le rendreIgible et plus efficace ;

17. se donner les moyens de concevoir, de piloteréatadlier une stratégie francaise de I'innovatioabgle
et cohérente ;

18. mandater un opérateur unique pour la consolidatpeérationnelle des politiques publiques |de
financement de I'innovation, la Banque publiquardédstissement (partie innovation) ;

19. faire de I'innovation un vrai sujet politique, erganisant un vaste débat public.

Source:  http://lwww.redressement-productif.gouv.fr/files/papt_beylat-tambourin.pdf

INNOVATIONS SCIENTIFIQUES & THERAPEUTIQUES

1. Effets expérimentaux du 2-fluoroglucose

La fucosylation de protéines joue un role dansriagmession tumorale, I'inflammation et 'immunitées
chercheurs de Seattle Genetics ont mis en évidlemsed'un criblage d’'une chimiotheque, le role du 2
fluoroglucose comme inhibiteur de cette fucosyhatibonné oralement a la souris, le 2-fluorogludosébe la
fucosylation d’anticorps endogeénes, de tumeurs amipes et le fluoroglucose possede des effets anti-
inflammatoires de méme qu’il stimule 'immunité.

Source: Development of orally active inhibitors of peat and cellular fucosylation. Okeley N.-Mt, al,

Proc Natl Acad Sci USA2013;110(14): 5404-9doi: 10.1073/pnas.1222263110. Epub 2013 Mar 14]

2. Le point sur les immuno-conjugués

Avec le récent agrément du nouvel immuno-conjugégelbppé par Roche et Genentech, associant le
Trastuzumab (anti-HER2) & un dérivé du composétayigue, la Maytansine, I'intérét de cette classe d
composés a conduit nombre de groupes pharmacesitigs8mpliquer dans le domaine. Le tableau cispre
résume I'état d’avancement avec un composeé en phasesociant un anticorps anti-CD22 a un éne-gliya
calichéamycine dont la structure est proche dmj@eimmuno-conjugué mis sur le marché en 2000 nexiise
depuis.

Cing autres immuno-conjugués sont actuellemenhesell.

Source  Maturing antibody-drug conjugate pipeline Bits Asher Mullard,

Developer (partner)

Recently launched

Product

ADC

Lead indications

Notable trials

Roche/Genentech Ado-trastuzumab HER2-specific mAb linked Metastatic breast cancer EMILIA, MARIANNE,
(ImmunoGen) emtansine ([-DM1) to DM1 and TH3RESA
Phase lll
Pfizer* Inotuzumab ozogamicin CD22-specific mAb linked Non-Hodgkin's lymphoma, -
(CMC-544) to calicheamicin ALL
Phase Il
ImmunoGen Lorvotuzumab CD56-specific mAb linked Small cell lung cancer, NORTH
mertansine (IMGN-901) to DM1 multiple myeloma (Pl)
Celldex Therapeutics Glembatumumab GPNMB-specific mAb linked Metastatic breast cancer, EMERGE

(Seattle Genetics)

Roche/Genentech
(Seattle Genetics)

vedotin (CDX-011)

RG-7593 and RG-7596
(combination therapy
with rituximab)

to MMAE

CD22-specific (RG-7593) or
CD79b-specific (RG-7596) mAb

linked to MMAE or MMAF

stage |I/IV melanoma

Follicular lymphoma,

DLBCL, CLL(P1)

Progenics Pharma PSMA ADC PSMA-specific mAb linked Prostate cancer =
(Seattle Genetics) to MMAE
Sanofi (ImmunoGen) SAR3419 CD19-specific mAb linked DLBCL, B cell ALL -

to DM4

ADC, antibody—drug conjugate; ALL, acute lymphoblastic leukaemia; CLL, chronic lymphocytic leukaemia; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; GPNMB,
glycopratein nonmetastatic melanoma protein B; HERZ, also known as ERBBZ; mAb, monoclonal antibody; MMAE/F, monomethyl auristatin E/F; P, package insert;
PSMA, prostate-specific membrane antigen. *Late-stage pipeline depicts all assets in Phase |l or later of development; several assets (>20), many with undefined
mechanisms, are in Phase | trials and are not displayed here. *Originally co-developed by Wyeth and UCB. Sources: company reports, ClinicalTrials.gov.

Nature Reviews Drug Discove?13;12 329-332
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3. Mucoviscidose : données de phase Il du traitemeat [ VX-661 et l'ivacaftor

Vertex Pharmaceuticals Incorporated a annoncé niilas données issues d'une étude de phase 1Dd664

et de l'ivacaftor qui a démontré des amélioratstasistiquement significatives de la fonction puirame chez
les adultes atteints de mucoviscidose qui présedtix copies (homozygotes) de la mutation la ptugante
du géne régulateur de conductance transmembradeiige mucoviscidose (CFTR), appelée F508del. L&tud
évalué quatre niveaux de dosage du VX-661 (10130,et 150 mg) administré une fois par jour pen@ant
jours en combinaison avec l'ivacaftor (150 mg) adshié deux fois par jour. L'étude a égalementé&vain
groupe distinct de patients qui ont recu du VX-681, 30, 100 et 150 mg) administré sans ivacafmdant 28
jours. Des améliorations relatives moyennes dematfon pulmonaire liées au dosage du volume etqiiea
maximal par seconde (VEMS), au sein d'un grouppaetrapport a un placebo, ont été observées dans le
groupes de dosage de combinaison. Les patientslegmggoupes de dosage de combinaison a 100 ein@50
ont démontré des améliorations relatives moyentadistiguement significatives de la fonction pulraoe par
rapport au placebo, respectivement de 9,0 pour (pent0,01) et 7,5 pour cent (p = 0,02) aprésd@8g. En
revanche, les patients sous placebo ont démontcamgement relatif moyen de 0,03 pour cent denation
pulmonaire aprés 28 jours (intragroupe). Le VEMIatiemoyen dans les groupes de dosage de combimnais
est revenu vers celui de référence au cours dérlade d'élimination apres traitement de 28 jouesVX-661 a
généralement été bien toléré, en monothérapie polgthérapie avec livacaftor, et la plupart deérements
indésirables étaient de gravité légére a modérésngtaires entre les groupes de traitement et csus
placebo.

L'étude de phase Il randomisée a double insu déstsous placebo a traité 128 personnes de 18t qohigse
atteintes de mucoviscidose.

Source:  http://www.businesswire.com/news/home/201304190684/7

4. Un virus oncolytique en phase Il : le TVEC, anté@urement désigné sous le nom di€bVEX

Les premieres données de la phase Ill du talimolg@eeparepvec (TVEC) semblent confirmer son initécet

son efficacité envers diverses formes de mélanom@sparativement au granulocyte-macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF), la glycoprotéine implée dans la régulation des différentes lignées
hématopoiétiques. Ainsi avec le TVEC, des répopsetielles ou completes aprés traitement d’au msixs
mois ont été observées chez 16 % des patientsis2 % seulement chez les patients ayant recu le GH-C
Rappelons que le TVEC antérieurement développéBpaWEX (voir la lettre n°® 1) est un virus d'origine
herpétique qui a été modifié pour se répliquercs®lement au sein des cellules tumorales sans rauire
cellules saines. Cet effet a été obtenu par délé® deux génes chez le virus HSV-1 (ICP34.5 eGP
Injecté directement dans la tumeur, TVEC se répligsqu’a provoquer la rupture de la membrane dellale
tumorale ou sa lyse avec libération de virus. Cgitetavahissent a leur tour d’autres cellules tutegteDurant

sa réplication le TVEC induirait la production dMECSF au sein de la tumeur.

Sources - Oncolytic virotherapy, Russell St al, Nature Biotechnolog012;30 (7): 658-70[doi: 10.1038/nbt.2287]
- Amgen Melanoma Drug Meets Phase Ill EndpdBgnetic Engineering & Biotechnology Ne2&13, Mar

5. Rémission de leucémie aigué lymphoblastique (LARY phérapie cellulaire

Des chercheurs de viennent de publier les résultitin essai clinique de phase | d'une thérapiklage
expérimentale destinée a modifier le systéme imtainai pour traiter des patients atteints de leueémi
lymphoblastique a cellules B, chimiorésistante nirdifiant génétiquement les lymphocytes de cingeptd de
facon a ce quils attaquent les cellules tumorakssponsables de la Leucémies Aigués Lymphoblagtique
(LAL), ces chercheurs ont observés la destructien cés derniéres. Quatre d’entre eux regurent une
transplantation de moelle. Parmi ceux-ci trois enésrent une rémission totale entre cing et 24 .niisn
qu’en rémission depuis deux mois aprés sa trarspian, le 4™ décédait pour toute autre cause, sans lien avec
la thérapie. Décés ultérieur également &t ion éligible pour une transplantation (problémedmque).

Ces résultats sont considérés comme particuliéremecourageants, non seulement selon les chercheurs
impliqués dans cette étude mais également selohdi@DELAIN, M.D., Ph.D., directeur du @enter for Cell
Engineering» au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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Une fois le gene (CD18pecific CD28/CD8 secon-generation duasignaling chimeric antigen recep
(CAR) termed 19-28zransfecté et exprimé, les cees T qui sont rénjectées chez le patient se multiplien
provoquent les réponses immumtendues en détruisant les CD19 présentes daoslleles E.

Source: CD19Targeted T Cells Rapidly Induce Molecular RemissiomAdults with Chemothapy-Refractory Acute

Lymphoblastic Leukemia,
Brentjens R.-Jet al, Sci Transl Me. 2013;5 (177): 177 177ra38dpi: 10.1126/scitransimed.3005¢

. De la stratégie génétique de la Iégionell

Maladie infectieuse, la légnellose est due a une bactéLegionella pneumophi, qui se développe dans les
réseaux d'eau douce naturels ou artificiels, massialans des milieux riches en fer, zinc, alunmmi&n ville,
les principales causes d’infection sont liées &limatisation ou aux bains a jets ou ous des stations
thermales. C’'est en inhalant des m-gouttelettes d’eau contenant des bactéries en rsispedans l'ai
gu’une personne peut étre contaminée. L'infect®rcaractérise par une atteinte pulmonaire graveeptible
d'entrainer la mortahs un peu plus de 10 % des cas. En 2C 170 cas de légionellose ont été déclien
France métropolitaine.

Afin de mieux comprendre le processus d'infectiencdt agent pathogéne, des chercheurs de I'InBéstieur
du CNRS, de I'Institut Curie etedl'Inserm ont étudié les mécanismes génétiquetoyép par la bactér
responsable de la Iégionellose. lls ont ainsi @ésjue pour survivre et mieux proliférer, cettengige utilisait
comme tactique I'épigénétique : en pénétrant damsllule hée, la bactérie secréte une enzyme appelée F
qui agit sur I'ADN de cette derniére en modulargxpression de certains genes. L’objectif, pourdra:
pathogéne, est de modifier I'environnement des gjéles cellules infectées pour que ¢-ci soit plus propice a
leur prolifération et a leur développerr.

D’apres les travaux des chercheurs frandLegionella pneumophilanodifierait I'expression de plus d¢870
genes de la cellule héte, dami grand nombrimpliqués @ns I'immunité de I'organismeC’est la premiere
fois, que ce type de stratégie est observé lof&rdection d’'un organisme par une barie. Cette découverte
pourrait ouvrir la voie a de nouvelles pistes tpétdiqgues danla lutte contre la légionellosbien que le
challenge reste éleve.

Source: Legionella pneumophil&ffector RomA Uniquely Modifies Host Chromatin to Repressi&&xpression an

Promote Intracellular Bacterial Repltion,
Rolando M.et al,, Cell Host Microbi 2013;13 (4): 395-405doi: 10.1016/j.chom.2013.03.0]

. Le sofosbuvir, m nouveau traitement prometteur dans I’hépatC

Le sofosbuvir (GS-7977) deiLEAD appartient & une classe de
médicaments antiépatite C appelés analogues nucléotidic Q o H
o0

F

4 fy

C'est un inhibiteur de la polymérase NS5B. Comme TNjO
N —

sofosbuvir inhibe l'action d'une protéine nécessa&r la HN’P‘O/XiK‘
réplication du virus de I'népatite C (VHC), il rédia production O?)\
de ce virus dans les cellules infectéLes résultats des études de HO
phase llimontrent que chez des patients atteints d’hép@titie

génotypes 2 ou 3 ne pouvant étre traités par Ksson

peginterférordibavirine, le traitement associaisofosbuvir et
ribavirine pendant 12 a 16 semaines est une atieerthérapeutique efficac

Aucun effet secondaire n'a été signalé lors deigqulus essais cliniques de phase | et Il de faibleryure
(études PSITRON et FUSION) menés aupres de 4personnes moniectées (infection au VHC seulemel
non éligible a I'interféron, qui étaient exposéesmédicament pendant jusqu'a 12 sem:

L’efficacité est plus particulierement élevée chezpatients infectés par le génotype 2 et chez exempts de
cirrhose. Chez les patients infectés par le gémmoBy 16 semaines de traitement sont préférald@ssamaine
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Rappel:

Ont été récemment approuvés, le Boceprevir (our&li€®) Merck actif sur le génotype 1 et qui cible
protéase 3 NS&t le telaprevir (ou Incivec ou Inci®) Vertex et Johnson & Johnscactif également sur le
génotype 1 et qui cible la protéase I/4A.

Le vaniprevir ou MK-7009-42M3 de Merck, actif sur les génotypes 1 et 2, agdtiellement en phase
randomisée. De son cbté, le MK72 (Merck & Abbott) serait plus puissant que daipevir.

PSRN g fcz;

BOCEPREVIR TELAPREVIR
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N 0 oo
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Sources Sofosbuvirfor Previously Untread Chronic Hepatitis C Infection,
Lawitz E.et al, N England J Me 2013;3681878-1887 [May 16, 2013; ddl0.1056/NEJM0al12148]

Sofosbuvirfor Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients withdrgatment Optior,
Jacobson I.-Met al, N England J Me 2013; 368:1867-1877 [May 16, 2013; dbd.1056/NEJM0al12148]

. La 11p-HSD1, une cible pour le aitement du diabéte de type Il

La mise au point d'inhibiteurs de la déshydrogénadss stroides hydroxylés en 3 représente a I'heure
actuelle un challengpour nombre ddaboratoires pharmaceutiquéSette enzyme catalyse la conversior
glucostérailes inactifs en glucosoides actifs, or des taux élevés de glucosiés provoquent obésité,
hypertension, dyslipidémie et résistance a I'imsilL’exemple type est celule la maladie de Cushing due a
taux élevé de cortisol. Des souris transgéniquésug-expriment cette enzyme présentent tous ces sympi
Inversement les souris HSD1 knocl-out en sont protégéeBien qu'identifiée depuis nombre d’ann’, la
mise au point d’inhibiteurs de la-HSD1 s’avere difficile.
Le groupe d’AstraZeneca de Maccsfield au Royaume Uni a récemment rapporté une si&5-hydroxy-2-
adamantyl)-pyrimidine-Barboxamids, trés actifs sur des modéles mufrins
Sources 1. 1B-Hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in obesitytaednetabolic syndror,

Wake D.- J., WalkeB.- R., Molecular & Cellular Endocrin2004;215(1 & 2): 45-54

2. FreeWilson and structural approaches t-optimizing human and rodent isoform potency 113-
hydroxysteroid dehydrogenase type 1B-HSD1) inhibitors,
Goldberg F.-Wet al, J Med Cher. 2012;55 (23): 10652-61doi: 10.1021/jm3013163. Epub 2012 No\]

. Arrét du développement de I'eastaurine

Il y a quelques joufs le labaatoire Roche aannoncé qu'il suspendait le développement de |'smzaine
(LY316615)a I'issu de la phase IIPRELUDE. Cet essai de monothérapie visait les lymphomaslales B. Il
n'a avait pas de différence significative entre pedients traités par I'enzastale versusceux recevant un
placébo. L’enzastaurine est analogue synthétique de la staurosporinebis indolylmaleimide, inhibiteur d
l'isoforme B de la protéine kinas€, dont I'activation est impliquée dans le déreglemees récepteurs (

Acad nat Pharm / Lettre n' mai-2013 6 /10



facteurs de croissance vasculaire endothélia. £elaur effet de stimuler néovascularisation et @ygiése. |l
est & noter que deux autres études, enzastawriomustine pour les glioblastomes (esSEEERING? et I'essai
de type Il randomisé en double aveugle en assouiavec le docetaxel sur les cancers de la prostate
métastatiques résistahtsont pas démontré un avantage sur les traitenwamssiques.

Sourca : 1. www.dddmag.com/.../lilly-endenzastaurin-develop

2. Is there a world beyond bevacizumab in tangegingiogenesis in glioblastoma?
Seystahl K., Weller M.Expert Opin Investig Drug2012;21 (5): 605-17
[doi: 10.1517/13543784.2012.670219. Epub 2012 Ngr 1

3. Arandomized, double-blind, placebo-contrglletiase Il study with and without enzastaurin imbmation
with docetaxel-based chemotherapy in patients gagtration-resistant metastatic prostate cancer,
Dreicer R.et al, Invest New Drug2013; Feb 24. [Epub ahead of print]
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11.

. Ré-examen des effets du triclosan chez 'Homme (aPA en 2013

Le triclosan ou 5-chloro-2-(2,4-dichlorophénoxy)pbE est un composé qui posséde des propriétés
antifongiques et antibactériennes a large spedtrde trouve dans des savons, des déodorantsedéBides,
les gels d'aseptisation et beaucoup de produiteahsommation courante sont imprégnés de triclosan :
ustensiles de cuisine, jouets, literie, sacs pdeibell diminue la contamination bactérienne surreans et
les produits traités.

Il appartient a la famille des pesticides et déaite soumis comme tous les pesticides, a un réerade ses
éventuelles propriétés toxiques tous les 15 ansitefais, bien qu’examiné en 2008 Efivironmental
Protection AgencyEPA) a souhaité s’en préoccuper dés cette arorépte tenu du nombre de publications
concernant ses effets toxiques et son role derpatkur endocrinien.

Ainsi, le triclosan a été retrouvé dans plus dé&c/8es échantillons d’urine (2 500) lors d’'une auleréalisée
par leNational Health and Nutrition Examination Survé&§HANES)en 2007.Cette présence quasi constante
serait a la base de résistance aux antibiotiqUies Journal of the American Medical Associationl@0Le
triclosan est également accusé de déclencher léegied a certaines nourritures et a I'diofrnal of Allergy
and Clinical Immunology, 20)2Enfin, toxique pour les poissons et autres ankraguatiques, il est suspecté
de bioaccumulation dans I'environnement aquatique.

Plusieurs autres études chez I'animal ont monteélguriclosan interfére avec la fonction thyroi@Eoxicol
Sci).

Sources - Triclosan concerns, Kuehn B.-MAMA 2010;303(20): 2@2[doi 10.1001/Jama 2010.642].

- Urinary levels of triclosan and parabens areeiated with aeroallergen and food sensitization,
Savage J.-Het al, J of Allergy & Clinical Immunology012;130(2): 453-60
[doi: 10.1016/j.jaci.2012.05.006. Epub 2012 Jun 15]

- Short-term Exposure to Triclosan Decreases Thigedn Vivo via Upregulation of Hepatic Catabolism in
Young Long-Evans Rats,
Paul K.-B.et al, Toxicol Sci2010;113(2): 367-79

Microbiote et cancer

En modifiant génétiquement des bactéries du miotepdes chercheurs américains de Chicago ont élagqu
transformation de polypes en tumeurs. Un déséqeities bactéries commensales et de leurs genameria
formation de mucosités et, en particulier, d'inffaation gastro-intestinales et une prédispositionaacer.

Parmi ces bactéries, le genractobacillusa été I'objet d’une particuliére attention en tgoe constituant
bénéfique du microbiote. Ces chercheurs ont déjaeimarquer que la délétion du gene de la phodpbel
transférase qui est responsable de la biosynthéskacide lipoteichoique (LTA) chez Ieactobacillus
acidophilus(NCK2025) conférait a cette bactérie des effetdguteurs non négligeables vis-a-vis de colites
induites lorsqu’elle est administrée par voie ar@lans ce nouvel article ils montrent qu’un treigat oral
par ceLactobacillus acidophilugénétiguement déficient (NCK2025) normalise dgemnées immunes innées
et provoque la régression de colonies de polypi@spiésentes.
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Sources - Abating colon cancer polyposis bgctobacillus acidophilusleficient in lipoteichoic acid,
Khazaie K.et al, Proc Natl Acad Sci US2012;109(26):10462-7
[Published online 2012 June 11. doi: 10.1073/dr28v230109]

- Lipoteichoic acid-deficientactobacillus acidophilusegulates downstream signals,
Saber Ret al, Immunotherapp011;3 (3): 337-347 [doi: 10.2217/imt.10.119]

Pollution atmosphérique et athérosclérose

Selon une étude de I'Organisation mondiale dedg&®MS), publiée aujourd'hui, I'exposition a Idegme
aux particules fines (PM 2,5) peut provoquer I'edkélérose, des perturbations des naissances etadadies
respiratoires chez I'enfant. Le projet REVIHAAP bannées relatives aux aspects sanitaires de laipot
atmosphérique en vue de réviser les politiques’dE b - suggére également un lien éventuel avec le
développement neurologique, la fonction cognitiveles diabétes et confirme le lien causal entre les
particules PM 2,5 et les déces dus a des maladieouasculaires et respiratoires. Ces recherchegté
effectuées a la demande de la Commission europgdang le cadre du réexamen de 2013 de la politgue
I'Union européenne en matiére de qualité de l'air.

Janez PTOCNIK, membre de la Commission européenne chargé déréenement, a déclaré a ce propos :
«La politique de I'UE en matiere de qualité de I'dioit se fonder sur les données scientifiques les p
récentes. C'est pourquoi jai demandé a 'OMS deemeette recherche. Les liens gu'elle a établisecia
pollution atmosphérique et la santé humaine cordirtnla nécessité d'intensifier notre politique daes
domaine : ce sera une contribution essentielleéaxamen de 2013 de la politique de qualité de kair

«ll'y a quelques années encore, faute de preuvéfuiables, les normes et les régles applicablda a
pollution atmosphérique n'étaient pas suffisamnaxédes sur la santé humainga déclaré NF Zsuzsanna
JakAB, directrice régionale de 'OMS pour I'EuropePlusieurs années de recherches coordonnées par
I'OMS ont fourni les premiéres estimations quatities du nombre de maladies liées aux particulessfiet

ont a présent établi des liens entre les polluattsosphériques et I'état sanitaildous sommes convaincus
que ces nouvelles connaissances conduiront a ditlgpes plus strictes en matiére de contrdle de la
pollution afin de protéger la santé des citoyenopéens»

Plus de 80 % des Européens sont exposés a despnigegparticules supérieurs a ceux préconisésesar |
lignes directrices sur la qualité de I'air émisaslf©OMS en 2005. Cette exposition prive en moyecthregue
individu de 8,6 mois de sa vie. Selon des étudeentés, des liens existent déja entre les partideiié 2,5 et

la mortalité & des niveaux inférieurs au seuil @guiy/nt par an, actuellement établi par les lignes diieesr
susmentionnées, de sorte que 'OMS recommande exam&éen de ces derniéres d'ici a 2015, en ce qui
concerne les particules. Le rapport recommandeeégait d'apporter de nouvelles modifications a la
|égislation de I'UE, étant donné que la valeur tinactuellement établie pour les particules PMdass la
directive de I'UE sur la qualité de I'air ambiast deux fois plus élevée que la valeur recommapdédes
lignes directrices.

L'étude de I'OMS a mis en évidence de nouveauxefi&srde preuve concernant les effets a long teeme d
l'exposition a l'ozone (§) sur la mortalité due a des maladies respirataitesur les décés de personnes
prédisposées du fait d'affections chroniques. €ggltats viennent s'ajouter & ceux précédemmeeanobisur
les effets a court terme, que vise la réglememtagio vigueur. Il semblerait également que l'expmsia
l'ozone ait une incidence sur le développement itibgrt la santé génésique, y compris les naissance
prématurées. L'étude recommande I'élaboration geedi directrices sur la qualité de l'air pour les
concentrations moyennes d'ozone a long terme.

Une nouvelle ligne directrice sur la qualité d& kst également recommandée pour le dioxyde éahid,),

un gaz toxique résultant du processus de combustilisé pour le chauffage, la production d’éledté et,
en particulier, pour les moteurs de véhicules. Davelles études ont associé les expositions ay &lCourt
et long terme, a des déces, des admissions his@sakt a des symptdémes respiratoires, a des raoatiens
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égales ou inférieures aux valeurs limites actuedl@nétablies par I'UE (qui sont au méme niveau lgse
lignes directrices sur la qualité de I'air).

Source: Commission Européenne, communiqué de pressaterdd 31 janvier 2013. Référence : IP/13/72
http://europa.eu/rapid/press-release_|P-13-72nif?licale=FR

ENTREPRISES & BIOTECHS DANS LE DOMAINE DE LA SANTE
+ NIicOx

« NicOx est un acteur international du marché dptiteie proposant des solutions centrées sur lesirizedes
professionnels de la santé oculaire et des patientsonde entier ».

Le portefeuille de la Société inclut le latanopéost bunod (précedemment appelé BOL-303259-X), lezpie
développé en collaboration avec Bausch + Lomb potraitement potentiel du glaucome et de I'hypesien
oculaire. Le latanoprosténe bunod est un nouveadidat-médicament basé sur la plate-forme de rebker
brevetée de NicOx centrée sur la libération d’oxyitieque. Suite a des résultats de phase llb ifgmdiausch +
Lomb a initié un programme d'études cliniques dasplB avec le latanoprosténe bunod en janvier'2013

Aux Etats-Unis, NicOx commercialise auprés desgssibnnels de la santé oculaire AdenoPlus™, urosiisp
médical pour le diagnostic différentiel de la comjtivite aigiié. AdenoPlus™ a été pris en licence auprés de
Rapid Pathogen Screening, Inc. (RPS

En s’appuyant sur une solide plate-forme de retigebrevetée, NicOx occupe une position de leadediab
dans l'application thérapeutique de composés dasneiloxyde nitrique (NO).Ainsi, en dehors de
I'ophtalmologie, NicOx cible I'arthrose avec le magcinod, un antiinflammatoire non stéroidien darmmee
NO. Celui-ci s'est vu refuser en septembre 2008ytorisation de mise sur le marché devant l'agenc
américaine du médicament. Devant ce refus, le &bwe a choisi d'explorer d'autres applicationsaet
récemment évoqué deséSultats précliniques promettetirobtenus sur des modéles animaux de dystrophie
musculaire. Les données ont été présentées dapsstar lors de la session scientifique du 22 2013 a la
"Muscular Dystrophy Association Scientific Confer#rie Washington. La stratégie actuelle de NicOxdest
chercher a donner en licence le naproxcinod damdication du traitement des signes et symptdmes de
l'arthrose du genou. Parallelement, la sociétéeretie des partenaires spécialisés dans le domesn@aladies
rares en mesure de conduire et de financer le a@yement potentiel du naproxcinod dans la dysteophi
musculaire.
Sources 1. http://www.nicox.com/index.php/fr/news-media/nevesis-detail/bausch-lomb-initiates-phase-3-program-fo
glaucoma-drug-candidate-licensed-from-nicox
2. Ophtamologie : NicOx lance soamier produit aux Etats-Unis. usine nouvelle du 22 octobre 2012

e MEDDAY

MedDay est une start-up parisienne qui innove eoles maladies neurologiques. Crée depuis moirdede
ans par FrédéricEpEL, neurologue a I'hépital de la Pitié-Salpetrierette société s’est vu récemment attribuer
8 millions d’euros par le fond Innobio et par Sofiwa Partners. Cette levée de fonds va lui perenekgr
financer trois traitements jusqu’en 20@bnotamment la phase IIb/lll d’'un traitement desd¢#rose en plaque
progressive protégé par des brevets issus de $tasgie Publique des Hopitaux de Paris. Il permettrautre,

le développement d'une plate-forme de R&D en pariah avec I'équipe Métabolomique de l'institut de
biologie et de technologie du CEA (Saclay).

Le fonds InnoBio, spécialisé dans les biotechne®gist géré par CDC Entreprises, future entitélideaicel,
et Sofinnova Partners, un des leaders du castaieien Europe spécialisé dans les sciences de la v

Sources L'usine nouvelle n° 3328 du 25 avril 2013 page 1

http://www.lesechos.fr/entreprises-secteurs/innewa/0202713451412-medday-s-attaque-a-la-sclersse-e
plagques-559680.php
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CARBIOS

Le but de cette société est de conjuguer chimigerréalité industrielle. L'industrie chimiquet esijourd’hui

a l'aube d'une évolution majeure vers une chimigsplespectueuse de I'environnement. L’avénemena de
chimie dite « verte » repose sur I'exploitation,stade industriel, des propriétés exceptionnekesadalyseurs
biologiques d’origine naturelle, les enzymes. P@pondre aux impératifs de compétitivité et de grantinces
des industriels et faire ainsi de la chimie veme wéalité industrielle, il convient d’adapter [@epriétés des
enzymesen intégrant des la conception du bioprocédéXgerces de I'industrie.

CARBIOS veut jouer un réle moteur dans cette transformagio mettant a profit sa grande connaissance des
enzymes pour offrir des technologies de ruptureindustriels par des bioprocédés a haute valewtégo Un
des enjeux de la société est de maitriser la dleége des plastiques.

Le processus « naturel » de dégradation des mapéastiques d’origine fossile dure entre 200 €& d@s. Dans
le meilleur des cas, les déchets plastiques samérés, voire enfouis dans certains pays, avetedoles
conséquences sur I'environnement que cela impligueela s’ajoute la réalité d’un épuisement progifedes
matieres premiéres fossiles et la nécessité dedraine alternative : les polyméres (ou plastiqbassourcés
ou encore bio-polymeres.

Jean-Claude UMARET, en est le Directeur Général depuis avril 20Itulaire d’'un dipldbme d'ingénieur
chimiste, il a travaillé pres de 30 ans au seiGtaupe Roquette.

Source: www.carbios.fr
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