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Définition de BIOTHERAPIE

Biothérapies

Protéines
Thérapeutiques

Anticorps Protéines
thérapeutique recombinantes

Vaccins Vaccins

thérapeutiques Prophylactiques

Anticorps

Sous unité
monoclonaux

Inactive

Fragments
d’Anticorps
(Fab, VHH....)

Rapport Mab Design 2021

Thérapies géniques et
cellulaires

Thérapies
Cellulaires

Cellules souches

Thérapies génigues

. - & Cellules . .

Géniques o tissulaire
modifiées

Thérapies Ingénierie

Ex-vivo

(CAR-T Cell)

RNA-based

M
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Biomédicaments Pipeline

Small molecules vs biopharmaceuticals Biopharmaceutical Pipeline

phase 1 |

Discovery _
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® Small molecules ™ Biologics
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La BioProduction
Une nouvelle ambition
des Pouvoirs Publics

Un engagement dans une filiere stratégique
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La BioProduction : une nouvelle ambition des Pouvoirs Publics

La BioProduction : des compétences élargies couvrant les différentes modalités de la production, des
cellules au patient

o, Ingénierie cellulaire
: Plateformes de sélection

En aval

Inoculation Fermentation Purification Formulation / Remplissage Emballage et étiquetage
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La filiere de la BioProduction est en pleine mutation et se traduit par 3 grands défis
N ©
Processus de BioProduction Révolution numérique -
R\ Nouveaux systemes d’expression, oA _ 3
&4 nouvelles cellules hétes, nouveaux Industrie ‘.1-0 : Nouveaux 1
artificielle, science des : :
Nouvelles méthodes de données, robotique |
A production | Challenges
Clo |
* Processus continu par rapport @ Outils numériques (AR & VR) | - o
au processus par lot pour faciliter la prise de :I|f|> <G> 1
* Controéle qualité sur ligne en + décision sur les processus de A Y
temps réel BioProduction E Nouveaux équipements et Nouvelles compétences et
¢ Microfluidique et science des processus nouveaux talents

matériaux avancée

Jumeau numérique permettant : ;

de modéliser les usines et les

processus et de réaliser des 3 @

2

& Nouvelles capacités industrielles

* Installations pour vecteurs simulations :
viraux . Compétences tres spécifiques pour les zones stériles et la
e Capacités de thérapie cellulaire chaine de valeur critique de BioProduction

* Acide protéique avancé

o ) |
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La BioProduction : une nouvelle ambition des Pouvoirs Publics

La France se donne les moyens de devenir un leader européen de la BioProduction
dans les 10 prochaines années

4 objectifs spécifiques :

Technologies hautement innovantes de
BioProduction

Intelligence artificielle au service des
industries de santé

Résistance aux antibiotiques

Signature du contrat de
filiere des Industries et
Technologies de Santé

Position de la France a I'international

2 actions transverses :

* Développement des compétences
4 février 2019

Soutien aux PME

C Signature du « contrat de filiere » le 4 février 2019
v



La BioProduction : une nouvelle ambition des Pouvoirs Publics

Innovation Santé 2030

* Une enveloppe inédite de 7 milliards d’euros
* 1.5 Mds € : relocalisation projets industriels
* 2 Mds € : renforcer la bioproduction, médecine numérique et maladies infectieuses émergentes

* 0.8 Mds € : soutenir les biothérapies pour ne pas dépendre a 95% de I'étranger (initiative France
Biolead)

* Faire de la France la 1%'¢ nation européenne innovante et souveraine en santé d’ici 2030
* En produisant au moins 5 nouveaux biomédicaments
* En doublant le nombre d’emplois pour atteindre 20 000

* En permettant I’émergence d’une nouvelle licorne et de 5 nouvelles ETls

* Soutenir cette ambition en créant des formations aux nouvelles technologies de production

* Le Campus Biotech Digital est cité en exemple de par sa plateforme de formation inédite et
unique au monde dans le domaine de la bioproduction

EX
GOUVERNEMENT

Liberté
Egalité

Fratersité
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Innovation
santé 2030

Faire de la France \

la 1™ nation européenne\l /

innovante et souveraine
4 2 b

/)

en santé AN

2021 - Consell stratégique
des industries de santé (CSIS)


https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/dossier_de_presse-innovation_sante_2030-fr.pdf

La BioProduction : une nouvelle ambition des Pouvoirs Publics

Vision et ambition du “Contrat de filiere”

* La croissance économique *  Ambition

Donner les moyens d’expérimenter, de
catalyser I'innovation en accélerant son
développement et changer d’echelle

¢ La souveraineté sanitaire

Minimiser la dépendance étrangere et Acces au :

dui bioth . d it marché et au Collaboration
produire ces biotherapies sur des sites el public-privé
francais facilité Biothérapies

MTI
* Lefficience du systéeme de soins

Acces pour tous et soutenabilité de outil

notre systeme de soins industriel
performant

Production
souveraine

© Tous droits réservés — 2021. Cette présentation contient des informations confidentielles qui appartiennent a |'association Campus
Biotech Digital. Toute reproduction méme partielle est strictement interdite sans I'autorisation préalable de I'association Campus
Biotech Digital.
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group committed to

and governed by
a non-profit

October 2022
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An independent, global pharmaceutical group

Over 150 countries
in which the Group’s medicines
are distributed

34" largest pharmaceutical Group worldwide*
2" largest pharmaceutical French Group*

Leader in cardiology
39 leading pharmaceutical group in cardiology worldwide*

‘ 21,800 employees
39 leading pharmaceutical group in hypertension worldwide*

€4.7 billion in revenue in 2020/2021
« Brand-name medicines: €3.3 billion
« Generic medicines: €1.4 billion

Ambition to become
a renowned and innovative player in oncology

Over 20% of brand-name revenue invested

€625 million EBITDA in 2020/2021 in R&D each year

13 AIQVIA, Analytics Link / World 74 countries - MAT Q1-2022 SERVIER
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Finance
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The story of a changing Group

Creation of a
laboratory in Orleans
by Jacques Servier.
One year later, the
company launches its
first two medicines (an
antihypertensive and
an antidiabetic)

Start of
international
expansion

with the creation of

Creation of the
Fondation
Internationale de
Recherche Servier
(FIRS)

First external growth
operation,

with the acquisition of a
51% stake in the Hungarian
company Egis
Pharmaceuticals. Servier
acquired the remaining

Acceleration of our
international
expansion

by opening the
production facility in
Tianjin, China

Launch of
oncology
medicines
in several

Acquisition of
Symphogen,

our antibody center of
excellence based in
Denmark

Opening of the
Servier Research
and Development
Institute at Paris-
Saclay, France

Bio-S: start of
operations at the
bioproduction unit in
Gidy, France

1954

15

our first subsidiary
in London

1960

Opening of a
Servier Research
Center in Suresnes
(France)

1964

1972

Construction of
the Gidy “factory
village”

in the Loiret
department of
France

1986

49% of Egis
Pharmaceuticals in 2013

1990

Construction of
the first
production facility
outside France in
Arklow, Ireland

1995

1996

Creation of
Biogaran,

the leading
producer of generic
medicines in France
since 2019

2000

European
countries

2014

Death of Jacques
Servier.

Olivier Laureau
becomes the
President of the
Group and the
Fondation
Internationale de
Recherche Servier
(FIRS)

2017

2018 2020 2021 M 2023

Acquisition of the
oncology division of

Agios
Acquisition of the Pharmaceuticals
oncology branch in the US

of Shire
laboratory as the
Group enters the
US market

SERVIER}
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Servier R&D

R&D transformation to foster
innovation

R&D transformation programs

to deliver one new molecular entity
every 3 years

Continued investment in R&D
Over 20% of brand-name revenue invested
in R&D each year

4 therapeuvutic areas
Oncology
Immuno-inflammation
Neuroscience
Cardiometabolism

17 * Data as of September 2022

A pipeline in line with strategic objectives
39 projects in clinical development*
34 research projects*

Focus on oncology
Over 50% of Group’s R&D investments
22 projects in clinical development*

17 research projects*

An open innovation

policy

Over 30 active partnerships worldwide
Over 40 research collaborations worldwide

SERVIER}



Focus on oncology

- Our ambition: to become a renowned and innovative player in oncology

Acquisition of
the oncology business

Deql Acquisition of of Agios Pharmaceuticals
- . Acquisition of Svymphoaen inthe U.S.
mgr;(elicrlu\;w’rh Shire oncology ympnes
in the U.S.
CN 2021
~ 2020

SERVIER}



A well-balanced pipeline

Oncology

S

®

Immuno-inflammation Neuroscience

Solid tumors and
Haematological
malignancies

Auto-immune
diseases

Neurodegenerative
diseases

39

Projects in
clinical
development
(incl. 17 NME¥)

34
Research ] 7 6 ] O

projects

272 2 2

19 * New Molecular Entity
** Single Pill Combination

Data as of Sept. 2022

Cardiometabolism

Heart failure
Hypertension
Type 2 diabetes
Veinous diseases

13

SPC**

SERVIER}



Servier Research & Development Institute
at Paris-Squy

20 SERVIER
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Paris-Saclay, at the epicenter of innovation

Opening in 2023

45,000 sq. m building

1,850 sq. m start-up incubator
with 110-person capacity

SERVIER}
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L'institut de R&D Servier

MASTITET BE RITMIRCEr TT DEVILEPPTRLINT SERVIR X rENCOrTTEs 1 kex dchanges

Pams-SACLAT

SERVIER}



Value creation in France

Contribution to the
frade surplus balance

98% France Pharmacy and

Fine Chemistry*
for 38.5%: €1.5 Bn in

surplus
of Servier active of Servier medicines of Group employees
ingredients are produced in France
are produced in France in France
(chemistry)

23 *Brand-name activity SERV,ER}'t
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Focus France

100% of Industrial Development in France
. chemistry - pharmaceutical - biologics

BOLBEC BACLAIR - Normandy

98% of active ingredients
of Group brand-name medicines
synthetized

€100 million

invested in 2021 to double the
production capacity of the active
ingredient of Daflon®

GIDY - Centre Val de Loire

Production of 35%
of Servier brand-name
medicines

190 million boxes
of brand-name medicines
produced in 2020/2021

SERVIER}



Synergie Symphogen et BIO §

-a,’ -

- R
. N[

symphogen

Dév. Procédés (PILOT) + Fabrication &

Drug Substance GMP i

SERVIER



Initiatives pour développe‘a "
Bioproduction en France
et en Europe

Campus Biotech Digital
France Biolead
T2Evolve

26 Footer of your presentation



Lauréat du Programme
d’investissements
d’avenir
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Le Campus Biotech Digital : une offre ambitieuse et différenciante combinant science, technologie, numérique et analyse de données

Un projet d’intelligence collective d’exception

Dirigé par un consortium

-
&h novase Y SERVIER} . g —
d’industriels > ®novasep SANOFI R Un écosysteme élargi
Partenaires pédagogiques Vi il - () ;
pecagostd CPOC ease w=ws estbb fj- FIMT /o FEL,
LYON /N WABDESIGN
Partenaires > Capgemini@ —— .
. . accenture At®S domdscio B® Microsoft
numériques et digitaux aLTRaNn
Partenaires ThermoFisher OUAT!
OEM SCIENTIFIC Pall Corporation
Startups B:) . i clean cells B EGS oo PROTEX TreeFreg
ETI — 1Pt Comtinuum for biologies INTERNATIONAL
Soutiens Ex .
financiers @ B L ¥ etFrance
Soutiens g1 rigon Grand st JRNNE S-ci N, Y. A0
reglonaux caftre eldetanre B-%:'E'VIR 3
Partenaires (i deces leem /\(3 ME;
institutionnels \—/ .0l s midicaman: WARDESIEN CEN >
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Le Campus Biotech Digital : une offre ambitieuse et différenciante combinant science, technologie, numérique et analyse de données

Une offre de formation sans précédent

.
D_

g 2 o
E
aialals!

Une offre intégralement Avec des outils
bilingue (FR/ENG), pédagogiques et
personnalisée et inédite Visant une large immersifs En relation étroite

avec les besoins de
'industrie de la
BioProduction

population cible innovants
(VR / AR)




Le Campus Biotech Digital : une offre ambitieuse et différenciante combinant science, technologie, numérique et analyse de données

Soutenue par une plateforme d’apprentissage sur mesure, flexible & adaptative

Une plateforme unique pour l'intégralité du processus d’apprentissage de chacun, accessible a tout moment depuis tout support

Systéme de gestion de I'expérience
des utilisateurs

e . Catalogue Un « wikipédia » de
Suivi individualisé . .
de 'abprenant dynamique des référence
PP filieres et modules e CAMPUS linguistique
BIOTECH e
IGITAL

Habilitations et

e Suivi analytique
gualifications Yiq

Connecteur campus

POWERED BY

=35 B® Microsoft domdscio

e CAMPUS
BIOTECH e
IGITAL

Un lieu d’échange
pour la
communauté des
apprenants

Emplacement
unique des archives

Agile, évolutif, flexible compatible avec les Learning Management Systems du secteur

© Tous droits réservés — 2021. Cette présentation contient des informations confidentielles qui appartiennent a I'association Campus Biotech
Digital. Toute reproduction méme partielle est strictement interdite sans I'autorisation préalable de I'association Campus Biotech Digital.




Le Campus Biotech Digital : une offre ambitieuse et différenciante combinant science, technologie, numérique et analyse de données

e CAMPUS
BIOTECH e
@ DIGITAL

Un projet national soutenu par différents territoires

© Tous droits réservés —2021. Cette présentation contient des informations confidentielles qui appartiennent a I'association Campus Biotech
Digital. Toute reproduction méme partielle est strictement interdite sans 'autorisation préalable de I'association Campus Biotech Digital.

Centre de design et
d’expertise a Vitry-
sur-Seine

L\‘_{\/ Grand st
A4

b

Céefitre-Val de Loire

; La Région (2]

Auvergne-Rhéne-Alpes

Des relais en T2 Nolivalle-
;. * <7 Aquitaine
régions

* A ce stade, 5 régions ont été contactées pour solliciter leur soutien au
projet, d’autres régions seront sollicitées ultérieurement.
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Une offre de formation inégalée :

Une offre ciblant 3 types d’apprenants

Formation initiale Reconversion Formation continue
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Chaine logistique .
Assurance qualité

BIOTECH e
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Une offre de formation inégalée :
U ffre incluant I’ ble de la chaine d I
ne orrre InCiuant rensempie ae ia cnaine ae vaieur
Environnement Culture générale | Biotechnologie | BioProduction CoGr::)L:(tecleliclant Vétements
T ACTIONS TRANSVERSES - .
RECHERCHE ;
.................................... DEVELOPPEMENT INDUSTRIALISATION  rrreeessessesssessesssunens, i
Gestion / Supervision des lignes
Dév. lignée cellulaire usp
Substance : ] ;
| Troubleshooting ;
Médicamenteuse USAGE UNIQUE 3 3
Dév. de processus | Intensification DSP
! Data Science / IA (suivi en ligne, prédiction,
CMC (Analytique, analyses, etc.) |
————————————————————————————— QbD, etc.) —_—_—————— e ————— — = :
Produit Sécurité biologique
Dév. de formulation PAT, QRM, TPP / QTPP... Formulation Remplissage et finition emballage :
Médicamenteux : 1 i
' Controle des contaminants
. L, . Industrie 4.0, numérisation, design des salles
Controle qualité Maintenance 1 blanches !
Fonctions Préparation des milieux et tampons Nettoyage du matériel i Tragabilité
support Documentation

PATIENT




Campus Biotech Digital

Five priority curriculum

9 Application 9 Expert

o General knowledge

FIVE PRIORITY CURRICULUM

%)

Fill & Finish

%)

DSP

USP (Upstream Process) in

Environment of the

BioProduction factory cGMP (current Good

Manufacturing Practices)

Impact of biomedicines

in F&F today to tomorrow

7 modules 7 modules 14 modules 10 modules

QC (Quality Control)

(Downstream Process: from in'BioProduction

Fundamentals

13 modules

Targeted expertise levels

Essential Essential Essential Essential

Advanced Advanced Advanced Advanced

©All rights reserved —2021. Plateforme Digitale d’Education Biotech. This document contains confidential information that is the property of
Plateforme Digitale d’Education Biotech. Any reproduction, even partial is strictly prohibited without written consent of Plateforme Digitale
d’Education Biotech.



I ) I e-learning @ Virtual reality

Campus Biotech Digital offerings =v

Curriculum 1 : “Environment of the BioProduction factory” 0™ Seriousgame | <& Augmented realy

f
<

D e @

0

@% . Impact of bioproduction on the biotherapy delivery L]
Understand the aseptic

Goal
o m Entry in an industrial aseptic environment
environment and the specific

behaviors : _
° m Behaviors in an aseptic environment =| |

000
. . Module 4 S . . . .
Ta rget audience Applicative immersive module, simulation on workstation

Employee from pharma or

chemistry, newcomer to pharma . m GMP Data integrity / transversal skills =|_,I,
sector, people with interest into :

pharma sector...

° Lean / digital technologies for industry 4.0

Expertise levels

<

. . . L
Essential and Advanced Final evaluation

Updated Jan 3, 2022



I ) I e-learning @ Virtual reality

Campus Biotech Digital offerings =v
: . r.a
Curriculum 2 : “Upstream Process in cGMPs” 5™ scrousgame K8 Augmented reality
@ - Module 1 Impact of bioproduction on the biotherapy delivery Q/ E:}
Goal ‘ Presentation of cGMP and industrial environment - USP Q/

Positioning USP in the chain of production, goal, scientific principles, cGMP principles, roles and

Be able to conduct the objectives (including cleaning & validation process)

USP development

AN

f
a @ &3 @0 @ %

Behaviors for USP in cGMP industrial environment =
000 Regulatory obligation, behaviors, aseptic environment, preparation of the cGMP documentation
(including guideline, SOP, batch record)

* Module 4 In-line Process Control (IPC) - general presentation 1

Target audience
In-line Process Control (IPC) - microbiological and adventitious agent sampling steps.

Bioproduction operators and Microbiological In-process control from product, water, environmental sampling to results

manufacturing engineer, supervisor &
manager incl. cell culture process.
Production support functions
(maintenance, QA, QC, R&D, logistics)

Data integrity of IPC (& microbiological) controls from sampling to results ™

Traceability, good documentation practice, digitalization

° Module 6 Applicative module USP in cGMP E:.}
Expe rtise |eve|s Learning by errors, simulation of risked situations, management of stress, application of behaviors
Essential and Advanced . Evaluation of the knowledge acquisition & Protocol to final practical training on site

A 4

DETAILS

Updated Jan 3, 2022



France Biolead
L' Alliance pour la Production de Biomédicaments en France

« Soutenir le developpement des différentes chaines de valeur d'une bioproduction
francaise souveraine et innovante sur tout le cycle de vie du biomedicament.
Assurer la disponibilité des biomedicaments pour les patients et construire une
industrie atfractive et reconnue, notamment a l'international. »

37 Lefil de la bioproduction #5 SERVIER



France Biolead & ses missions

Consolider les orientations stratégiques de la filiere « bioproduction » en émettant des
recommandations aupres des services de I'Etat pour orienter la stratégie nationale de
soutfien a I'innovation dans le domaine de la bioproduction.

De par son expertise, France Biolead sera l'interlocuteur de référence de I'Etat sur les
sujets de production de biothérapies et de médicaments de thérapies innovantes.

France Biolead mettra a jour la feuille de route permettant un pilotage industriel des
innovations de rupture qui seront a terme différenciantes et facteur d'attractivité pour
I’écosysteme francais.

France Biolead portera la voix de la filiere au niveau national et international pour rendre
visible la filiere francaise en créant ses outils de communication et en s'appuyant |a
encore sur des acteurs existants a qui l'Etat a déja confié cetfte mission (Business France),

Confidentiel SERVIER
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https://www.imi.europa.eu/
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The Global CAR-T Cell Therapy Race

Bedside

Bench

Breaking through the bench-to-bedside bottleneck

Approach: Set standards in
pre-clinical & clinical
development

Goal: Self-sustaining cycle
of bench-to-bedside and
back learning

Present Future
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The T2EVOLVE Vision

Accelerating the development and increasing access to
CAR & TCR-engineered T cell therapy

B | MORE LESS |
| Investigators patients waiting
using for new
S standardized therapies stuck CITHER
%I? @ models in preclinical A
X J development R
D L =
Preclinical models Optimal lymphodepletion

Standards & GMP Analytical monitoring

41

41
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The T2EVOLVE Ecosystem

Dialogue between multiple disciplines and
stakeholders leads to faster identification of
solutions to problems

Uniklinikum |j(¢

Uniklinikum . . 4 LB Michael Hudecek
SERV"ER}'k U \LL(K/ & BlOSCl . (Project Coordinator)

Wurzburg .
Consulting Carmen Sanges
Maik Luu
MEDIZINISCHE Wiener Gesundheitsverbund g Scott Wag ers
UNIVERSITAT WIEN Universitatsklinikum AKH Wien . Nin ja Hoen

Sapna Sheth
Aleksandra Draper . Helene Negre

(Project Leader)

ASSOCIATION

E
R
q e HARMACEUTICAL COMPANIES OF
EUROPEAN BAS JanSSeﬂ f ‘ go{'unw..‘gd“m
HEMATOLOGY e & i

Universidad de Navarra

Celgene | (I Bristol Myers Squibb
Company

U]

" Amsterdam UMC Personalized Cancer Immunotherapy \ : % Partn ers
ez il Inserm 7 astel T-C U M \ Patient Community
........... . Academia
Fraunhofer 3 gfﬁ;lth Care Providers
g NANONAL = : 2
pu CANCER @ ¢ BioPharma
European Cancer U n | S R :
] rontor m Patient Coalition ‘E S Regulators
HE:Ehu;uﬁc;n o Uﬂ eRsltha -Salute .
& Management TECHNISCHE -
G Paul-Ehrlich-Institut ;34

P

Bambino Gesu "H\\
OSPEDALE PEDIATRICO
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Work Package (WP) Architecture

Gold standard analytical methods in
manufacture & monitoring

Project management, innovation,
communication, long-term sustainability

Patient and health care provider
involvement & education

Development of optimal
lymphodepletion/conditioning regimen

Models and tools to assess safety of

engineered T-cells Data management and integration

Models and tools to assess efficacy of
engineered T-cells

Customized EU Pharmacopoeia and
GMP for ATMPs
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Building a Stakeholder Community

Share perspectives on optimizing
development, increasing awareness
and expanding access to engineered
cell therapies.

Interact with T2EVOLVE Partners
and Community Members to
understand the different stakeholder
perspectives

Participate in Fast Mover Projects
to contribute to advancing innovative
therapies to improve outcomes for
cancer patients.

© T:EVOLVE

Join theT?EVOLVE
Sstakeholder
community!

&

Website

www.t2evolve.com

Twitter
@t2evolve_IMI

o

Linkedin
/company/t2evolve

44



https://t2evolve.com/stakeholder-community/
https://twitter.com/t2evolve_imi?s=20
http://www.linkedin.com/company/t2evolve




