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Le NEUROGEL™ permet une réparation de la
Moelle Epiniere.
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I - LES BASES

» Tout traumatisme de la moelle épiniére entraine un déficit neurologique moteur et
sensitif.

» Lalésion constitue un obstacle incontournable a la repousse nerveuse.

» Les fibres nerveuses ont la capacité de se régénérer, méme longtemps aprés une
lésion de la moelle épiniere.

» Le seul traitement est de reformer le cablage des fibres nerveuses de la moelle épiniére.

I1 faut introduire un substrat au niveau de la lésion pour favoriser la
reconstruction cellulaire de la partie de moelle brisée, et pour conduire la
croissance des fibres nerveuses en régénération.

4+ Les hydrogels ont un fort potentiel médical pour la réparation et la reconstruction du
tissu nerveux.

4+ Un hydrogel, le NeuroGel™ d'un type entiérement nouveau dont les propriétés
ressemblent a celles du systéme nerveux, permet la régénération nerveuse de la moelle
épiniere et du cerveau.

+ Le NeuroGel™ recrée un milieu propice aux phénomeénes de régénération des cellules
et des vaisseaux sanguins comme lors du développement embryonnaire.

+ Le NeuroGel™ est un implant médical qui s’inscrit dans la stratégie globale du
traitement des lésions évolutives de la moelle épiniere qui font suite a un traumatisme.

Le NeuroGel™

Cette nouvelle expertise de micro reconstruction de la moelle épiniere vise a :
» Reconstituer une architecture de la partie détruite de la moelle épiniere,
» Recréer un environnement propice a la régénération des fibres nerveuses,

» Induire la formation de nouveaux contacts nerveux et une ‘récupération
fonctionnelle.



11 - LE NEUROGEL™

Le succes de la greffe du NeuroGel™ repose sur les données suivantes :

+ Les axones sectionnés de la moelle épiniére ont un potentiel de régénération
considérable méme apres plusieurs années,

+ 5a 10 % de fibres nerveuses sont requises et suffisantes pour induire une récupération
motrice,

+ La grande majorité des lésions de la moelle épiniére chez 'homme sont des lésions
incomplétes et un nombre important de fibres nerveuses restent intactes.

Différentes caractéristiques physiques et les performances du NeuroGel™ :

Conditions a la reconstruction de la NEUROGEL
moelle épiniére pour un biomatériau
Adhésion parfaite avec la moelle épiniere Bio adhésif par polarisation de
I’hydrogel
Empécher 'hémorragie apres avoir Hémostatique, le gel est rapidement
enlevé la cicatrice gliale vascularisé
Aucune résistance "mécanique" ala Gel composé a 96 % d’eau
repousse
Développement des fibres dans I'espace | Hydrogel tridimensionnelle canaux
en 3D
Capacité d’accepter les différents Porosité, avec des canaux de
diametres des fibres nerveuses diametres différents
Capacité a recevoir les centaines de Centaines de milliers de canaux.
milliers d’axones en régénérations Surface de plusieurs metres carrés
par gramme de Neurogel
Adaptation a la variation du nouveau Plasticité, les millions de micro
tissu cellulaire en régénération billes du polymere se déforment
suivant la régénération du tissu
Résistance a la torsion et a I'extension Viscoélasticité identique a la moelle
épiniére saine
Place au niveau tissu réparé Apres I'invasion par les cellules de
la moelle épiniere le gel ne
représente plus que 4 % du
nouveau tissu
Aucun risque de toxicité Non toxique, non dégradable

Les tests physiques et chimiques montrent que le NeuroGel™
ressemble par ses propriétés mécaniques, electriques et poreuses au
cerveau.
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Les études morphologiques en microscopie montrent en outre :
La non-dégradation du NeuroGel™,

L’absence de cicatrice médullaire comme on le constate chez des animaux qui
n’ont pas recu la greffe,

L'infiltration du NeuroGel™ par les cellules et les vaisseaux sanguins de la moelle
épiniere,

La reformation d'un tissu «nerveux» dans la structure du NeuroGel™,
Le passage des fibres nerveuses de part et d’autre du NeuroGel™,

La non toxicité du NeuroGel™ au contact de la moelle épiniere.

Les tests électro physiologiques ainsi que le marquage des fibres nerveuses effectués
chez les chats greffés ont permis de faire la démonstration du passage de l'influx

N\

nerveux a partir du cerveau jusqu’aux membres postérieurs par le biais des voies
nerveuses qui ont repoussé a travers le NeuroGel™

Passage des fibres nerveuses descendantes a travers la zone greffée avec le NeuroGel™:

1:fibres nerveuses marquées ayant traversé la moelle reconstruite avec le NeuroGel™

2 : fibres nerveuses en régénération

3: fibres nerveuses marquées, 1.2 cmapres la greffe

Preuve du concept : le NeuroGel™ favorise la formation d’'un nouveau tissu

nerveux en remplacement de la l1ésion, qui comporte les éléments
cellulaires de la moelle épiniére.




Différentes phases de recherche préclinique effectuées sur le NeuroGel

ETAPES TYPES MODELE OBJECTIFS STATUT
Préclinique I Rats Section de la moelle | Preuve du concept Terminé
Préclinique II Chats Section de la moelle | Etude principale Terminé

Preuve du concept
électrophysiologie
Préclinique III Rats Compression, Etude de faisabilité Terminé

hémisection de la
moelle

Preuve d’efficacité sur un
modeéle chronique

» La majorité des traumatismes de la moelle épiniere chez I'homme sont des
compressions qui vont provoquer une atrophie sévere de la moelle avec interruption

des voies nerveuses.

» Lalésion qui se constitue sur plusieurs mois est dite chronique.

» Afin de faire la preuve d’efficacité du NeuroGel™ pour ce type de lésion, celui-ci a été
implanté au niveau de lésions par compression, constituées apres un délai de 3 mois
chez le rat (ce qui correspond a 6 ans chez ’'homme).

» Les résultats montrent une récupération progressive des fonctions locomotrices
et une repousse des fibres nerveuses dans le gel de polymeres.

Croissanc

Les résultats montrent que la régénération nerveuse se produit méme

apres une lésion ancienne.

Le NeuroGel™ s’applique aussi aux lésions chroniques qui sont les plus
fréquentes chez ’homme.




Résumé des tests d’'innocuité requis par les autorités de tutelle.

TESTS COMPAGNIE | MODELES | OBJECTIFS RESULTAT
Implantation ITR Rats Toxicité Non
intramusculaire & systémique toxique
en contact du nerf
sciatique
Implantation Organogel Chats, Neurotoxicité | Non
intraspinale Rats toxique
Implantation Organogel Lapins Toxicité locale | Non
intramusculaire (Univ. Laval) toxique
Cellule nerveuse | Organogel In vitro Différentiation | Non
humaine (Univ. Laval) & croissance toxique
Ames test MA In vitro Mutagénicité | Non

Bioservices mutagéene
Hémocompatibilité | UQTR In vitro Toxicité Compatible
avec le sang humain
Liquide céphalo- | KABS Chats Stabilité  du | Pas de
rachidien (LCR) NeuroGel™ résidus
dans le LCR

Ces tests visent a démontrer I'innocuité du NeuroGel™ comme Dispositif
Médical implantable (Classe III).

4

Greffe de NeuroGel™

Réparation d'une double section de la moelle épiniére du chat par greffe du
NeuroGel™ (Aspect d'une moelle de chat immédiatement en postopératoire)

leconstruction anatomique de |la moelle
iprés la greffe du NeuroGel™ ——»
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111 - PUBLICATIONS SUR LE NEUROGEL™
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IV - COMMENTAIRES SCIENTIFIQUE SUR LE NEUROGEL™

"Il est évident que le NeuroGel
aura un immense effet dans
la neurochirurgie du futur.”

Le Docteur Peter Schmiedek, neurochirurgien dans une clinique
spécialisée en Allemagne, et auteur de plus de 80 publications sur le sujet. "Neurosurg Rev", 23;
78,2000.

"Il est probable que la reconstruction de matrices pour
la régénération du systéme nerveux central deviendra
un élément majeur dans le traitement des Iésions de la
moelle épiniére dans le siécle en cours."

Le Docteur Christopher Paramore, neurochirurgien, de l'université de
Florence, en Caroline du Sud. "Neurosurg Rev", volume 23, numéro 2, juin 2000.



"Le Neurogel est un support de croissance cellulaire qui permet au tissu
nerveux de survivre apres une lésion et favorise la survie d’une greffe de
cellules souches ou des cellules souches endogénes présentes au niveau de
la Iésion."

‘
Le Professeur Alfredo Gorio, Directeur en pharmacologie clinique IRCCS

Humanitas et du département de médecine chirurgie de la faculté de médecine de |'Université de
Milan. Il est chef scientifique du programme national italien sur les Iésions de la moelle épiniere.

"Je peux obtenir une certaine récupération chez mes patients mais
seulement partielle, la seule facon que j’ai d’aller plus loin c’est d’utiliser un
biomatériau pour le systéeme nerveux central, ce qui je crois sera I'avenir,
comme le Neurogel."

Le Docteur Antonio Reis, Neurochirurgien, hopital de cruz vermelha au
Portugal. Son expérience et sa vision de la réparation de la moelle épiniére est tout a fait novatrice :
"New surgical approach for late complications from spinal cord injury." PMID: 17059598 [PubMed
- indexed for MEDLINE] PMCID: PMC1626077.

Il est l'investigateur principal du projet d'essai clinique de I'association "Neurogel en
marche". Il a écrit le protocole opératoire.

"Nous avons vraiment besoin
de soutien financier pour les
études cliniques."

Le Professeur Eva Sykova, Directrice de [Iinstitut de médecine
expérimentale de I’Académie des Sciences de la République Tcheque. Elle est spécialiste,
mondialement reconnue, des hydrogels a base de polymeéres synthétiques. Elle fait partie du
conseil scientifique de I'association "Neurogel en marche".
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V - CONCLUSIONS NECESSAIRES ET SUFFISANTES DE L’AUTORITE DE
TUTELLE L’ANSM :

> Apres lecture de toutes les publications scientifiques concernant le Neurogel,
plus-de 40,
» Apres lecture de :
+ Brochure investigateur,
+ Protocole d’étude clinique,
+ Plan d’investigation,
> Apres discussion avec I'inventeur,
> Apres discussion avec le Dr Decherchi,
» Apres discussion avec I’association,

L’ANSM conclue donc apres plusieurs mois d’investigation :

"L’Afssaps n’est pas une structure d aide ou de financement de la
recherche, elle ne dispose pas de budget de ce type et ne peut donc
aider [’association. L’Afssaps comprend que trouver un
financement pour reéaliser les études précliniques nécessaires est
vital pour le devenir du produit.

L’Afssaps remercie [’association, son président et membres
presents ainsi que ses "experts" pour cette rencontre, et confirme,
dans le cadre de sa politique d’accompagnement de [’innovation,
son "'regard"’ bienveillant vis-a-vis de ce projet.""

"Sur la base des éléments que vous m'avez transmis dans le cadre
de la rencontre innovation qui s'est déeroulée le 25 mai 2010 au
sujet du dispositif médical cité en objet, et sur la base des echanges
qui ont eu lieu a cette occasion, je vous informe que ce dispositif
me semble revétir un caractere potentiellement innovant dans une
Indication ou le besoin en nouvelle approche thérapeutique est
Important.™
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Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Direction générale D Saint-Denis, le 28 juin 2010.
Service de coordination de I'information, des vigilances, o]

des risques et des actions de santé publique [+

Le rétérent innovation [+]

Dossier suivi par Stéphane Paliés T

Tal. +33 [0)1 55 B7 43 35 Fi

Fax.: +33 (0)1 5587 43 36 E-

E-mail : stephane paliss@Afssaps sante fr M

Réf. CR-RI-179

Compte rendu
Rencontre Afssaps — Neurogel en Marche du 25/05/2010

NEUROGEL
217
Etaient présents :
Afssaps:
BELORGEY, Chantal;

LUCAS-SAMUEL, Sophie;
THEVENET. Nicolas
RAVEAU-LANDON, Catherine
FRASLIN, Guenael

PALIES, Stéphane

Demandeur

GAY, lean-Luc, Président de I'association, (jeanluc.gay@9online.fr)
MAUBERRET Stéphanie, Secrétaire,

PEYRAS, Trésorier de l'association,

PEYRAS Hélene, adhérente

DECHERCHI, Patrick, Expert (patrick.decherchi @ univmed.fr)

PINET, Eric, Président d’Aqua Gel (Canada) au téléphone (eric.pinet @aquageltech.com)

Objet : Neurogel dans le traitement des 1ési dullaires chr

ique (hitp:/www.neurogelenmarche.org/)

Rappel : Ce compte rendu ne constitue pas un positionnement définitif de I’Afssaps sur le statut ou le plan de
développement d’un produit. Les avis ou questionnements sont basés sur un principe d’échanges ou de réactions
aux informations qui ont été fournies par le fabricant.

Rédacteurs Destinataires pour Validé par Destinataires
corrections
S PALIES Présents § Palies Présents
Page 1 sur7
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L'Afssaps comprend que trouver un financement pour réaliser les études précliniques nécessaires est
vital pour le devenir du produit et oriente I'association vers les structures d'aides a la recherche
existantes (OSEQ, ANR, Appels des pdles de compétitivités etc.).

L'association confirme gu'elle a déja sollicité (sans réponses) ces pistes, mais que son statut
« association de patient » semble Iui bloquer les portes. En effet, n'étant pas une PME, elle ne peut
bénéficier des aides en place (OSEQ, projet collaboratifs etc) ni de ceux destinées a la recherche
publique (ANR, PHRC etc.), ni répondre directement aux appels a projets.

L'Afssaps propose d'informer ces structures (OSEO, ANR, Poéles de compétitivité) de I'existence de
I'association et de son projet. Ces structures pouvant identifier des acteurs academiques ou industriels
potentiellement intéressés par le projet pour constituer un « consortium » pouvant répondre aux appels
a projet destiné a aider la recherche en France. L'association accepte cette aide. L'Afssaps souligne
cependant que rien ne permet d'affirmer que ces structures répondront favorablement a cette
demande.

3 Conclusion

L'Afssaps remercie I'association, son président et membres présents ainsi que ses « experts » pour
cette rencontre, et confirme, dans le cadre de sa politiqgue d'accompagnement de l'innovation, son
« regard » bienveillant vis-a-vis de ce projet.

Cependant, les actions possibles dans ce cadre de l'agence restent limitées, 'agence étant l'autorité
qui évaluera les demandes d'autorisation d'essais cliniques en France. L'agence doit de ce fait rester
indépendante du projet mais reste totalement ouvert a4 d'autres rencontres lorsque le projet aura
avancé ainsi qu'aux demandes d’explication du cadre réglementaire dont I'association pourrait avoir
besain.
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Agence

g

Direction générale
Service de coordination de I'information, des vigilances,

francaise de sécurité sanitaire

des produ santé

Monsieur Jean-Luc GAY
Président de I'association Neurogel en Marche

des risques et des actions de santé publique

Dossier suivi par Le Référent Innovation

163 rue de Mayard

Tél. +33(0)155874335 38920 Crolles

Fax. : +33 (0)1 55 87 43 36

E-mail
Objet

stephane palies@afssaps sante fr
fl
Accompagnement de I'innovation NEUROGEL Saint-Denis, le 2 () JUIL. 2010

Objet : Accompagnement de l'innovation relatif au NeuroGel, hydrogel destiné au traitement des Iésions médullaires

Monsieur

Sur la base des éléments que vous m'avez transmis dans le cadre de la rencontre innovation qui s'est
déroulée le 25 mai 2010 au sujet du dispositif meédical cité en objet, et sur la base des échanges qui
ont eu lieu a cette occasion, je vous informe que ce dispositif me semble revétir un caractére
potentiellement innovant dans une indication ou le besoin en nouvelle approche thérapeutique est
important

J'attire cependant votre attention sur le fait que cette appréciation ne saurait correspondre a un
positionnement définitif de I'Afssaps et qu'elle pourrait étre revue sur la base de nouvelles données
concernant ce dispositif ou issues de I'évolution de I'état de I'art.

En terme d’accompagnement de l'innovation, I'Afssaps reste a votre disposition pour étudier la
nécessité et la pertinence de toute rencontre complémentaire ou autres démarches qui contribueraient
in fine, dans le cadre de ses missions de sécurité sanitaire, & permettre ou améliorer la mise a
disposition du dispositif cité en objet auprés des patients & qui il est destiné.

En vous souhaitant bonne réception, je vous prie d'agréer, Monsieur, I'expression de mes salutations
distinguées.
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