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CZA cCataracte - implants intraoculaires

1st cause de cécité dans le monde (48%)
« Opacification du cristallin (lié a 'age)

Good

No cataract .
focusing

1 personne sur 2 est concernée a partir de 70 ans

canpkeed ‘ La chirurgie est le seul traitement possible

- ) focusing and
Cataract . diffusion

A

Opacification de la capsule postérieure =
cataracte secondaire

Glare, visual
fuzziness

18% apres 1 an, 38% 9 ans apres
I'opération (selon ANSM),

Migration des cellules cristalliniennes,
Traitement laser: destruction de la
capsule, (couteux et dangereux)

forte demande des ophtalmologistes
pour remplacer cette solution.

Extraction du cristallin
(phaco-emulsification, aspiration)

Mise en place de I'implant
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CZa Implants intraoculaires bioactifs

L’objectif: Réduire ou éliminer la cataracte secondaire par
fonctionnalisation de la surface des implants

La stratégie: greffer sur la surface des implants
COoOr un revétement heparin-like

"4

SOy

Heparine

La méthode: utiliser le
procédé Graftfast™ pour
moduler le ratio et obtenir un

revétement greffé sur les
° / _ matériaux utilisés dans ces
o Avec un ratio=1,

\ implants
w / \ \ Les deux
propriétés sont
o présentes

Ratio COO/SO3

COO

—&—inhib fibroblastes
~—&—inhib bacterie

Inhibition (%)
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LA SOLUTION : UN NOUVEAU BIOMATERIAU QUI PREVIENT LA

CATARACTE SECONDAIRE

The GraftFast® process

N,* Solvent
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Avant IACA: une simple preuve de concept

120000 Growth of human LEC onto
hydrophilic & hydrophobic
100000 implants
- Dec. 2011 -

80000 1

60000 1

Cell number

40000

20000 1 *% *kk *k  kkx

Control Batch 1 Batch 2 Control Batch 1

Hydrophilic implant Hydrophobic implant

Patent 1. Deniau, G., Brouzes, A., Oudin, M., Implantable material grafted with a cell
antiproliferative and/or antibacterial film and process of grafting thereof, N°
EP12172281.3 filed on June 15/2012, CEA/BWT co-ownership (50/50).

- Pb avec la couleur du substrat
- Pb avec le contrble du ratio
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Durant IACA

Synthesis
cell

Le projet IACA (un an) a éte accepte

Inttaocular

par le comité scientifique et a . miplant osting.
démarré en septembre 2012 avec g / \ s | |3
un budget de 60 k€. 73— Cen/BuT "—"g >
% Qualification lab _ g
e of the coating Ratio control —
12
o

Nous avons recruté un ingénieur
chimiste: Dr Cédric Zobrist
Il a fait tout le travail!

Biological tests
BWT

______I______

Adaptation

synthesis on
other

materials

Up scaling
6
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Durant IACA

1¢" probléeme: |la colorisation du substrat a

été éliminée en changeant de monomere Substrat
vierge
HO_ O > Ho |,
- - 0 ]
\/\go H,0, Th, Horrible
- jaune
HO OH
N2+ 503_
HO 0
=4 HO |
NaNO o, 020 B0 thn _QuaS|
fg " incolore
HO OH
NH
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Durant IACA

Growth of human lens epithelial cell
onto coated hydrophilic implants

-Jan. 2013 -
200000
, . Cld,
Résultats: tests in B
vitro avec le nouveau ;00 W
monomere -
2
£
E 100000
3 New vinylic Old method
momoner A
50000 - l { \
L] Crie (sl
Implant(control) Implant (Batch 1) Implant (Batch 2) Implant(Batch 3)
One-pot One-pot Ancienne méthode

(Nouveau monomeére) (Ancien monomére) (Ancien monomére)

Plus de couleur et antiprolifération
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Cea Durant IACA

L'idée est de remplacer les 2 molécules
monofonctionnelles par une seule
bifonctionnelle

Growth of human lens epithelial cell

2nd Probleme:
le controle du ratio

OH
NH, = onto coated hydrophilic implants
o o -Mai 2013 -
Os@éo HN™ SO 200000
— Oa.
i
oy
NH2 150000 M.
NH, Ratio 1 3
Impose E oo
OH £
= %
5]
Lr
HN o Na2803 HN (@) 50000
O 2 . &
Impl Impl impl
NH, One pot Graftfast® ety | S | Sl
{EF) {EF+HEMA)

Patent 2: Deniau, G., Oudin, M., Zobrist, C., Implantable material grafted with a cell

— antiproliferative and/or antibacterial film synthetized from a bifunctionnal molecule,
N° EP13172180.5 filed on June 14/2013, CEA/BWT co-ownership (50/50)
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Bilan fin 2013 (fin du soutien)

- Premiére discussion en mars 2011

- Preuve de concept en décembre 2011 Avant

- Creation de la start-up BioWinTech mars 2012 IACA

- La start-up BioWinTech obtained le soutien dOSEO, catégorie “émergence” en mai 2012
- Deépot de brevet en juinl2

- Recrutement d’'un docteur en chimie Sept. 12

- Creation d’un laboratoire commun CEA - BWT Sept. 12

- BWT rejoint I'Institut de la vision Octobre 12 Pendant
- Prix *fibre de linnovation’ a G. Deniau Optics Valley June 13 IACA

- Dépot de brevet en Juin 13
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Business model

Pre-clinical study Clinical study

——

Biological : - o
Feasibility Biomaterials evaluation o Biocompatibility .
i e investigations
study developments Efficiency prototyping Pre-cllnlcal
study studies CE marking

< »
l » N

1year 1-2 years

Partnership with IOL manufacturers
(Discussion in progress)

BioWinTech garantit un revétement en conformité avec les exigences
legales pour les dispositifs medicaux
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Apres IACA

Go no
go pour
clients

1-Tests in vivo

Frottements

e relargage

Greffé

Non greffé

e
oy -
N wu . B2 4 mn o
e b 7 1216 06 EE b
elargage apres B - 0 S v
wo | 0 .k . I .
L i Aol e e A A .l 1
50 6 70 80 B0 100 110 120 130 140 150 160 170 10 190 200 210 220 230 240 250 260 2N 310 330 330 340 350 W0 370

12



Apres IACA

2- Mesure du ratio par zétametrie _[\_/_

electrolyte | ——

flow
| /\_

3- Mise au point synthese avec vinylique e
bifonctionnel: charge ou copo

4- Antibacterien
5- Synthese sur récipients de culture - analyse cellulaire (mode d’action)
6- Autres implants: micro stents antiprolifération glaucome

implants rétine artificielle antipro cellules glyales
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Apres IACA

Trois grands types d’'implants intraoculaires

Les drains anti- Les rétines
glaucomateux artificielles

Les lentilles
intraoculaires

Le glaucome Les dégenerescences
rétiniennes

Soignent : La cataracte
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Apres IACA

Probleme :
Biocompatibilité insuffisante des implants

»Risques infectieux »Risques infectieux »Risques infectieux

»>Prolifération cellules cristalliniennes »>Prolifération des fibroblastes »>Prolifération des cellules gliales

« Opacification de la capsule *  Obstruction du dispositif « « Déconnexion » du dispositif
postérieure (OCP) avec le nerf optique

18% a 1 an, 38% a 9 ans apres
chirurgie (Afssaps)

Solution
‘ Qplants avec un revétement antibactérieD _
antiprolifératif

15




Conclusions

Nous n'aurions jamais pu realiser ce
travail sans le support financier du
Labex,

Mercl!

Et merci pour votre attention
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