Communiqué de presse Lausanne, le 10 novembre 2008

Gene Signal lance les tests cliniques de phase 111

de son produit ophtalmologique prévenant le rejet des greffes de cornée

e Gene Signal International, une entreprise de biotechnologie suisse, va prochainement
transférer son siege social au Parc Scientifique de I'Ecole Polytechnique Fédérale de
Lausanne (EPFL),

e Gene Signal reléve, avec succes, différents enjeux liés a la néovascularisation,

e Gene Signal développe notamment un portefeuille d’applications ophtalmologiques, dont
I'une est en phase IlI,

e Gene Signal présente aujourd’hui ses résultats intermédiaires au Congrés de I'’Académie
Américaine d'Ophtalmologie a Atlanta, USA, la plus importante rencontre scientifique
mondiale en ce domaine.

Basée en Suisse, tout en développant son programme de recherche en France et son
développement de produit au Canada, Gene Signal, une entreprise biotech, débute
actuellement les tests cliniques de phase 111 du GS-101, son produit ophtalmologique le plus
avancé, qui vise a prévenir le rejet des greffes de la cornée.

Chaque année, dans le monde, pour guérir ou prévenir la cécité, plus de 40'000 greffes de
cornée sont effectuées, ce qui représente la chirurgie de transplantation la plus
fréquemment exécutée. Toutefois, aprés 5 ans, le taux d'échec de ces greffes de cornée
atteint quelque 35%. Or, comme pour de nombreux autres types de greffe, la disponibilité
d’'organes venant de donneurs est trés limitée. Dans ce contexte de longues listes d'attente
(entre 6 mois et 2 ans), tout échec de greffe est donc un attristant "gaspillage".

L'une des principales raisons du rejet de greffes de cornée est la réponse immunitaire du
corps humain. Normalement, la cornée est avasculaire (dépourvue de vaisseaux sanguins),
ce qui devrait protéger la cornée transplantée de tout rejet. Pourtant, dans certaines
circonstances, une création de vaisseaux sanguins (néovascularisation) s'active
spontanément, provoquant une réponse immunitaire contre la cornée transplantée, laquelle
peut mener au rejet immunitaire de la greffe.

A ce jour, il n'existe pas de traitement contre ce type de rejets. Gene Signal développe donc
de nouvelles méthodes destinées a prévenir ce syndrome. En particulier, avec son approche
d’'oligonucléotides antisens, Gene Signal vise a bloquer les voies métaboliques menant a la
formation de vaisseaux sanguins dans la cornée. Cette approche utilise de courts fragments
d’ADN qui ciblent et bloquent spécifiguement la production d’'une des protéines nécessaire a
la formation et la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins.



Les résultats intermédiaires de I'étude de phase Il de GS-101, administré sous forme de
gouttes pour les yeux, confirment une régression significative de la néovascularisation de la
cornée, alors que le groupe placebo, au contraire, a enregistré dans tous les cas une
augmentation de nouveaux vaisseaux.

« Ces résultats Intermédiaires (de [étude de phase 1) suggérent que les gouttes
ophtalmiques GS-101 sont une approche efficace et sdre pour inhiber et diminuer
spécifiquement la néovascularisation cornéenne, laquelle est le risque majeur d'un rejet de
greffe de la cornée », indique le Professeur Claus Cursiefen, du département d’ophtalmologie
de I'Université Friedrich Alexander, a Erlangen-Nuremberg (Allemagne).

Qui ajoute : « comparé au groupe placebo, ou a été enregistré une progression continue de
100% de la néovascularisation de la cornée sur une période de 3 mois, le groupe ayant
bénéficié du traitement optimal a, au contraire, obtenu une régression de 86% (la
progression se limitant donc a 14% des cas, seulement) ».

Le Prof. Claus Cursiefen s'est vu offrir une tribune lors de la plus importante convention des
ophtalmologistes internationaux, le Congrés de I'Académie Américaine d’Ophtalmologie a
Atlanta, USA, du 8 au 11 novembre 2008, pour présenter ces résultats prometteurs.

En paralléle, Gene Signal développe un pipeline diversifié de nouveaux oligonucléotides et
oligonucléotides antisens, de protéines et d’anticorps monoclonaux pour traiter toute une
gamme d'autres maladies découlant de l'angiogénése. La société évalue trois nouveaux
médicaments en ophtalmologie, mais aussi en dermatologie, et travaille, en outre, sur quatre
molécules ayant des applications prometteuses dans le domaine des maladies vasculaires et
de l'oncologie.

A propos de Gene Signal

Gene Signal (www.genesignal.com) est une entreprise de biotechnologie se concentrant sur
la découverte de genes impliqués dans la régulation de I'angiogénése. Fondée en 2000, la
société a réuni une remarquable équipe de talents, incluant des chercheurs de pointe dans le
domaine scientifique et médical, mais aussi des professionnels expérimentés de la gestion
d’'entreprise, de la protection de la propriété intellectuelle et tant du développement que de
la mise sur le marché de médicaments de pointe.

Gene Signal poursuit ses avancées dans le développement de sa propre technologie de
modulation de l'angiogénése et a déja constitué un portefeuille de produits brevetés
significatif, tout en s’assurant un pipeline clinique et pré-clinique diversifié. Basé a
Lausanne, le siege social de la société sera bientot transféré au Parc Scientifique de I'Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), tout en poursuivant son programme de
recherche en France et son développement de produit au Canada.

Afin de pouvoir se concentrer sur la recherche, Gene Signal recherche actuellement des
partenaires de licence pour commercialiser ou co-développer son portefeuille thérapeutique.
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