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® eug in Al i.s gaining mom?ntum in the field of
assisted reproduction

Publications per year “Artificial Intelligence in ART"
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J eugin L'utilité clinique des modeles d'TA
dépend de la méthode d'TIA appliquée.

MACHINE LEARNING

Certain aspects of machine
learning provide more simple
explainable models

INPUT FEATURE EXTRACTION

DEEP LEARNING
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Deep learning uses more abstract
models

- we don’t know exactly how predictions are made

OUTPUT

INPUT FEATURE EXTRACTION + CLASSIFICATION -> potential for unintentional bias
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* eugin IA pour I'évaluation de la compétence
ovocytaire

Evaluer la compétence ovocytaire avec 1'IA peut étre utile pour la sélection

des ovocytes en vue de la fécondation
(en particulier dans les pays ou la législation restreint la sélection embryonnaire ou pour les
programmes de cryoconservation sociale)

Manna et al.
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l'analyse de la texture des images d'ovocytes. o " ’ —— g

» Ont démontré des performances de classification
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Expert reference segmentation DNN segmentation
Qocyte classified as MIl collected from patient No. 133
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IA pour I'évaluation de la compétence
ovocytaire

Colour legend
CPM.CC CPM.DCG
CPM.CGA CPM_SERC
CPM_DC CPM_VAC
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Focused on oocyte cytoplasm, polar body characteristics,
features of the zona pellucida and cumulus cells

Predicted oocyte quality by testing the association of
oocyte morphology with pronuclear and embryo
development

Targosz et al. BioMedical Engineering Online, 2021



e 2Ugin

Comparison of Eugin embryologists to
Violet™ in prediction of fertilization
and blastocyst development of mature

oocytes

v

FutureFertility




* eugin Objectifs

First clinicall lied tool f te selecti o 1
irst clinically applied tool for oocyte selection \v/ Violet

Al-based image analysis tool ‘Violet™’

Evalue la probabilité qu'un ovocyte se fertilise et atteigne le stade de blastocyste.

Une IA formée sur un ensemble de données de plus de 17 000 images d'ovocytes.

Violet™ a prédit avec précision le taux de fertilisation et de blastulation

> Evaluer la précision des prédictions des embryologistes concernant la
fécondation et le développement en blastocyste des ovocytes matures par
rapport a Violet™

» Comparer la confiance des embryologistes dans leurs prédictions avec les
reésultats réels des ovocytes matures




*eugin Métodes

» 300 images d'ovocytes matures dénudés ont été fournis a 14 embryologistes
d'Eugin

» 11 embryologistes ont presque ou completement terminé le questionnaire
(1200 questions)

» Les embryologistes ont recu 4 questions par image d'ovocyte :
» Cet ovocyte se fertilisera (2PN)
» Quel est votre niveau de confiance dans votre prédiction de fécondation ?
» Cet ovocyte deviendra un blastocyste utilisable (Jour 5 ou 6, transfert ou congélation)
» Quel est votre niveau de confiance dans votre prédiction de blastocyste ?

» Les 300 images d'ovocytes matures dénudés ont également été évaluées par
Violet™




% eUgin Embryologists’ vs Violet™ Results

Participant Fertilization Prediction Accuracy Blastocyst Prediction Accuracy

Mean Embryologists 0,794 0,514

Violet™ 0,81 0,713

Violet™ a montré une augmentation relative de la précision de:
2,1 % pour la prédiction de la fécondation
19,3 % pour la prédiction de blastocyste

compareée aux 11 embryologistes ayant complété le questionnaire.

Unpublished data
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Les outils d'évaluation des ovocytes de Future Fertility sont non invasifs,
utilisant l'intelligence artificielle pour évaluer des images 2D d'ovocytes MII.

\J

VIOLET™

*Destiné aux patientes de préservation des ovocytes
*Fournit des prévisions de formation de blastocystes aprés décongélation

*Offre des prévisions personnalisées de naissance vivante (LB)

*Images de chaque ovocyte = transparence et attachement émotionnel pour la patiente
*Retour personnalisé sur la qualité des ovocytes

*QOutils de conseil pour gérer les attentes et soutenir la prise de décision pour les traitements futurs
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IMAGE BASED ARTIFICIAL INTELLIGENCE TOOL

FOR GRADING EGGS www.futurefertility.com

> ,':/oug\
\V] \ 252 1 —— MARQUE DE CLINIQUE
o= Ajouter le logo de la clinique pour la reconnaissance de la
P ————— pace1 Margue et la cohérence des communications avec les patients
PATIENT CLINIC REPORT
ID: 125455-55 Clinic: Your Clinic Date of report: March 1,2021
FBirth:  35\**reer hone: 555 ber of : < =
Do ot Rerival i 1, 2021 Emale  emalgematcom e DETAILS CLES DU RAPPORT
Accédez facilement aux informations des patients (ID, date de
Report naissance, date de prélévement), aux informations de contact de la
@ 0OCYTES clinique, a la date du rapport et au nombre d'ovocytes congelés ou
évalués.

‘ Youhave 7 mature oocytes frozen

VI O L ET o &) sLnsTocysTs

R E po RTS Based on Violet™ assessment: Your chances of developing blastocysts post thawing are: ., La p r O b a b I | I t e que le groupe d 'ovocytes évalués se

Number of Blastocysts 12 3-5 67 développe en blastocystes, basée sur I'évaluation prédictive
Probability 31.4% 54.00% 13.6% ; . .

et d'autres statistiques pertinentes, telles que les effets de la
At Least 1 Blastocyst: Probability of 99% cryopréservation sur la qualité des ovocytes

@ LIVE BIRTH

Personalized: Based on Violet™ assessment and Statistical Modeling your chance of achieving a

bt o euTooepess La probabilité de Nouveau-Neé a partir des ovocytes
At least one live birth - 42.3% . . . . . o .
X matures évalués, basée sur une évaluation prédictive et une

2 ormore - 15.1%

General: Based solely on AGE and NUMBER OF OOCYTES FROZEN your chance of achieving a live modélisation Statistique (ége it euplo]'die). De p|US, une

birth is estimated to be between 28% and 34%.%? AP Y
et o ol fermation estimation générale de la PO babilité de nouveau-
Ou&colme &rleditctionts are li_qsedBprrtvhpr%pﬁiet‘arg/ technology combirﬂlng VIOLET i‘mgge adna\ys\'s (Qgcytss —> B\astt)t_lg\(its) and stgﬁéstica\ Z O

—> X -6). < . A

T, o Al S2scd preCieEe Mol COTEUNE OF I ncaBIa OF GuShem QA REWa NEAWOWS (e 15 SPAnEE 3D miges of Nne pour comparalson (basée uniqguement sur l'age
oocytes to predict blastocyst development (7). .
Future Fertility does its best to provide the most accurate results based on state-of-the-art technologies and software development. et | e nom b re d 'OvocyteS con g e | eS) ..

Violet is under investi%arion for'its predictive potential as part of this study. Outcome predictions may additionally be affected by
suboptimal image quality.

Results are designed for information purposes only and are used to collect data on the model's performance. Violet is not intended to

substitute professional medical advice or replace the patient-doctor consultation about your particular condition. Please speak to your

health care provider about your circumstances prior to makm%an decisions.

For investigational use only. IRB Tracking Number: 2021-2732-6559-2. PAGE 1of4
of
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IMAGE BASED ARTIFICIAL INTELLIGENCE TOOL

FOR GRADING OOCYTES www.futurefertility.com

s~

- 7 YOUR Y,
V ! LoGo ,
‘ HERE ,
Sm”
ID: Age\Date of Birth: Date of Retrieval:
125455-55 35\January 15, 1986 March 1,2021

Straw: #straw_01

Offir aux patientes la valeur émotionnelle e

voir leurs ovocytes pour la premiere fois, tout en
conservant un enregistrement visuel de chaque ovocyte
pour l'assurance qualité.

VIOLET™ w010 2021301
REPORTS |

Ajoute des COM mentaires sur chaque oceuf pour
fournir plus de contexte, réduire les échanges et
renforcer la confiance, tout en gérant les attentes.

v

0 100

#straw-01_0_2021-3-01_
13.34.18

i |

0 100

#straw-01_0_20:
133418

61%

i

0 100

#straw-01_0_2021-3-01_
13.34.18
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Les jeunes patientes peuvent avoir une cohorte grande d'ovocytes avec une faible qualité.

Les cliniciens peuvent identifier les problémes de qualité des ovocytes pour gérer les attentes et recommander des
cycles supplémentaires afin d'améliorer les taux de réussite cumulatifs.

SANS INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

» 28 ans
» 16 ovocytes matures

En utilisant des prédictions généralisées, I'age de
cette patiente et le volume élevé d'ovocytes

DESPITE HIGH OOCYTE YIELD FOR THIS CYCLE,
VIOLET™ PREDICTS LOW BLASTOCYST RATE

@ OOCYTES suggerent une chance de succes de plus de 75 %.

| You have 16 mature oocytes evaluated

. AVEC INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

E) BLASTOCYSTS

AMELIORER LES RESULTATS :

Based on Violet™ assessment: Your chances of developing blastocysts post thawing are: |dentiﬂer |eS prOblémeS de quallté deS ovocytes tét
Number of Blastocysts 0 .- 616 Recom}mande‘r des cycles supplémentaires de .
Probability 2.08% 87.91% 10.01% cryopréservation pour augmenter le taux de succes

cumulatif.
At least 1 blastocyst: Probability of 97.92%

GERER LES ATTENTES DES PATIENTES :
La patiente recoit des informations personnalisées
Personalized: Based on Violet™ assessment and Statistical Modeling your chance of achieving a live sur la qua“té de ses Ovocytes 'incitant a prend re
birth from your 16 oocytes is: ;. . . .2 ' N .

des décisions plus éclairées et a envisager des cycles
supplémentaires

LIVE BIRTH

@

At least one live birth - 64%
2 or more - 25%

General: Based solely on AGE and NUMBER OF OOCYTES FROZEN your chance of achieving a live birth
is estimated to be between 75% and 85%. '
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SPERM QUALITY
ASSESSMENT AND SELECTION

PERSONALIZED PATIENT
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L'IA a fortement influencé l'innovation et
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Outils personnalisés pour prédire le succes

« Nous ne savons pas combien de patients hésitent actuellement a
entreprendre ou retardent leur premier cycle de FIV

« Les bénéfices peu clairs et des attentes irréalistes peuvent
compromettre le niveau de confiance des patients

* Equiper les médecins d'un outil fiable pour soutenir la prise de décision
clinique pourrait réduire l'incertitude et la confusion parmi les patients,
renforcant ainsi leur confiance dans les options de traitement
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La prédiction des chances de grossesse avant le traitement
repose largement sur des données générales basées sur 1'age

Dans la pratique clinique, le conseil sur les chances de grossesse pour un traitement de FIV repose
sur le taux de réussite moyen du centre de fertilité, I'age du patient et I'expérience clinique
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32
Probabilité de beta-hCG positive

. Per transfer
. Cumulée



—XPECTmore Modeéele pour prédire le succes avant le premier
T apom traitement de FIV en utilisant des variables

pré-traitement.

eugiNnGROUP

English v s >< D E CT m Ore Intelligent algorithm for real and precise results

eugin

Transparency and honesty in
assisted reproduction using state-
of-the-art technology

We offer our experience to the service of our patients. By applying a sophisticated
artificial intelligence algorithm, we can predict the results of our treatments in order tgas
offer clear and customised information about pregnancy possibilities following our,

treatment.

Start test



® i EXPECTmore: data pre-processing
& ’
eel g N defining candidate predictors

age
AMH

sperm concentration
BMI

* Nous avons cherché a définir clairement les st progressive sperm

% slow progressive sperm

prédicteurs candidats pour garantir des ertis o

AFC
prédictions normalisées et reproductibles. s o rogresive perm
B crssorpmarses:

no male partner
male factor

* Nous avons formé un modele de forét bozen spen
aléatoire sur toutes les variables et évalué dors o
leur importance. ey

etiology_idiopathic
etiology_previous IVF failure
:'Iiology_eruomﬁrhsb

* Toutes les variables n'avaient pas un effet sy e e
significatif sur la prédiction de la grossesse, etlogy_ovarn are
et certaines variables ont été identifiées —
comme importantes pour la grossesse. " ioay

fertility preservation for age-related fertility decline
teratozoospermia
oligoteratozoospermia

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08

E X D E CT m O re relative importance

euginGrour based on biochemical pregnancy after the first embryo transfer
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eu g N EXPECTmore: Evaluation
Nous avons ensuite évalué I'exactitude des modeles par rapport a une
norme clinique.
EXPECTmore était significativement plus précis par rapport aux

estimations généralisées basées sur l'age.

Age-based estimates EXPECTmore P-value
AUC 0.70 0.76 <0.01
Accuracy 63% 67% <0.01

more



Female data

Name and surname

- Age

Body mass index (BMI)

© AMEMUlienan Rormone (AMK) level

ng/mi

* Antral follicie couns.

folices

* N* of previous miscarriages: * N*of

—XPECTmore

o d =
* Female's etiology(mark all applicabie)
Uterine factor Repetitive abortions Maternal Age
Endometriosis Inseming M a I e d a t a o . =
i {
isiopathic ubal fag D
* Sperm mobility:
Yes P Ty
Genetic factor Amenor - A % Typed % Type €
* Name and surname:
% %
Low reserve

- Baseline F5H level

* Female’s toxic habits

Start

« Sperm volume:

mi

* Baseline concentration:

million/ml

* Sperm moblity:

% Type A WType B
%

* Male's etiology{mark all that are applicable)

Oligozoospermy Astenozoospermy

Azoospermy Paternal age

DNA fragmentation

* Toxic habits:

-

% Type D

Teratozoospermy

Genetic factor

Cancel test

Previous




| . e u g i n En fonction des parametres saisis, le modele
' fournit une probabilité de conception

Probabilité d'étre enceinte

Datos mujer 9

Résultat du test Béta-HCG positif 14 jours aprés le transfert embryonnaire.

Rappel : cette probabilité peut étre modifiée en raison des décisions médicales prises dés que le
traitement aura commencé,

* Pin:

* Nombre y apellido:

<>
66% 71% 80%

19 : 49
* Nivel hormona antimdlleriana (AMH): 1re tontatlvo 2. tentative cumu“
Apres le premier Si le premier transfern Aprés tous les transferts
2 ' 3 ng/ml transfert dembryons échoue d'embryons issus de

votre stimulation

* Recuento foliculos antrales:

16 foliculos
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Probabilité prédite particuliére est corrélée avec Facteurs influencant la probabilité de
les classements percentiles basés sur des modeles succes
de controle d'age spécifiques au centre

Quels sont les facteurs qui influencent
Ou se situe votre probabilité d'étre votre probabilité personnalisée de
enceinte par rapport a d'autres femmes réussite?
de votre age?

Cl-aprés, nous vous indiquons les facteurs qui déterminent votre probabilité actuelle détre enceinte.
Vous verrez que certains facteurs sont inaltérables alors que d'autres dépendent dhabitudes qui
peuvent &re modifiées.

Nous affichons, cl-aprés, votre probabilité détre enceinte aprés la stimulation par rapport 4 toutes
les femmes de votre Sge qui ont été traitées, dans notre clinique, avec la méme technique.

Vos facteurs
Facteurs défavorables Facteurs favorables
5 ifi

Votre probabilité modifiables
Vous avez 80% ode probabilité Ny a pas oe facteurs Age au pere
a'dre encente oéfavorabies

Mode de vie 0¢ 2

mére

Mode de vie du pére

Powds
Des femmes du méme age que

VOUs ont une probabilité de 61%

d'étre enceintes Reéserve ovanenne

Sperme
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* Edad:

m) -

* [ndice de masa corporal (IMC):

19

* Nivel hormona antimdulleriana (AMH):

)

* Recuento foliculos antrales:

- -

’ 49

: 30

foliculos

ng/ml

Probabilité d'étre enceinte

Résultat du test B&ta-HOG positd 14 jours aprés le transfert embryonnaire.

Rappel ; cette probabilité peut étre modifiée en ratson des décisions médicales prises
traRement aura commence,
0, 0,
25% 3%
1re tentative 2e tentative
Aprés le premier Si le premier transfent
transfen g'embryons échoue

dés que e

Cumulé

Aprés tous les t
dembryons Sst
volre stemulatiol

Ou se situe votre probabilité d'étre
enceinte par rapport a d'autres femmes
de votre age?

Nous affichons, ci-aprés, votre probabilité détre enceinte aprés is stimulation par rapport 3 toutes
s fomenes de votre 3ge qui ont 46 tratbes, dans notre dinique, avec kb mime technique.

Votre probabidé
/ VOUs avez 34% ooe prodabane
// d'étre encemnte
/
Votre probadriite
Des femmes du méme dge que
VOUS ONt LNe DICOADERE d¢ S3%

étre encentes




—XPECTMore Points forts

v" Utilise un ensemble de données diversifié et important

v Mesure quantitativement l'impact de multiples variables sur le résultat du cycle
v' Validé scientifiquement sur la base de données rétrospectives et prospectives

v" Soutient le conseil clinique dans un format facile a comprendre

v Ne prend pas trop de temps dans la pratique clinique

v" Peut aider a fidéliser les patients apres un premier cycle infructueux

v Peut encourager les patients a pronostic sombre a adopter une option de traitement plus
favorable




- XPECTmMmore Points faibles

v" Le jeu de données est limité a la prédiction du succes de la FIV chez les patients du
premier cycle avec au moins un transfert d'embryon. Avoir au moins un transfert

d'embryon est considéré comme le point de départ.

v Ne prend pas en compte les parametres intracycliques.
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Monitorage folliculaire: stimulation et controles folliculaires

h
ORIGINAL ARTICLE Infertility

Streamlining follicular monitoring
during controlled ovarian stimulation:
a data-driven approach to efficient
IVF care in the new era of social
distancing

1. Robertson'*, F.P. Chmiel?, and Y. Cheong' 2020

Etude rétrospective de 9294 échographies réalisées lors de 2322
cycles de FIV.

A l'aide du machine learning en combinaison avec des données
démographiques (dge, AMH, taille folliculaire au contréle):
PREDICTION du moment du DECLENCHEMENT ET LE RISQUE
D’HYPERSTIMULATION.

Trouver le jour (ou les jours) du cycle qui pourraient prédire de
maniere plus précise les résultats (afin de MINIMISER LE NOMBRE DE
CONTROLES nécessaires).

> Reprod Biomed Online. 2022 Feb;44(2):254-260. doi: 10.1016/j.rbmo.2021.10.006.
Epub 2021 Oct 20.

An artificial intelligence platform to optimize
workflow during ovarian stimulation and IVF:
process improvement and outcome-based
predictions

Gerard Letterie !, Andrew MacDonald 2, Zhan Shi 3 2022

Données de 1591 cycles de FIV

Algorithme avec des parameétres cliniques (AMH et AGE
mais aussi IMC): IDENTIFIER le jour le plus approprié pour
le CF et le déclenchement ovulatoire afin d'obtenir le
nombre optimal de M|
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Programmation du déclenchement de I'ovulation Q

> Reprod Biomed Online. 2022 Dec;45(6):1197-1206. doi: 10.1016/j.rbmo.2022.07.012.
Epub 2022 Jul 28.

Evaluation of oocyte maturity using artificial
intelligence quantification of follicle volume
biomarker by three-dimensional ultrasound

Xiaowen Liang ', Jiamin Liang 2, Fengyi Zeng ', Yan Lin ', Yuewei Li ', Kuan Cai ', Dong Ni 2,
Zhiyi Chen 3

Données préexistantes et recueillies pendant la
stimulation (nombre et taille des follicules) pour
prédire le meilleur jour pour le déclenchement
ovulatoire, maximisant ainsi le nombre d'ovocytes
obtenus.

Déclenchement avec follicules > 3cm3 associé a un
nombre plus elevé de Mil.

A machine learning algorithm can
optimize the day of trigger to improve
in vitro fertilization outcomes

Eduardo Hariton, M.D., M.B.A.,? Ethan A. Chi,” Gordon Chi,” Jerrine R. Morris, M.D., M.P.H.,? Jon Braatz, B.S.,”
Pranav Rajpurkar, Ph.D.,° and Mitchell Rosen, M.D., H.C.L.D.?

? Department of Obstetrics, Gyn ecologya dRep roducti eSce nces, University of Calfo aS Francisco, San Francisco,
alifornia; ® Department of Artificial Intelligence, Stanford University, Palo Aito, Califor

7866 cycles de FIV.

Il propose de programmer le déclenchement ou d'attendre un jour
de plus.

Accord médecin-algorithme de 52 a 61 %. Parametres: follicules de
16-20mm, d’11-15mm, taux d’E2. Les médecins avaient tendance a
programmer plus tot.

lIs estiment une amélioration du nombre de 2PN de 1,4 et de 0,6 dans
le nombre de blastocystes.



R =

e 2ugin

Prédiction du nombre d'ovocytes et de la charge au laboratoire

Artificial intelligence in in vitro
fertilization: a computer decision
support system for day-to-day
management of ovarian stimulation
during in vitro fertilization

Gerard Letterie, M.D.,? and Andrew Mac Donald, M.S.?

2020

Fertility and Sterility® Vol. 114, No. 5, November 2020 |

Continuer la stimulation ovarienne? 1. 0,92
Annuler ou programmer le déclenchement? 2. 0,96
Nombre de jours jusqu’au prochain CF 3. 0,87
Modification de |a dose? 4. 0,82

Actuellement, des parameétres cliniques sont utilisés pour
prendre des décisions "a la volée", jour aprés jour, sans tenir
compte de l'organisation du laboratoire.

Connaitre a I'avance le nombre de MIl que nous obtiendrons ou
méme décider le jour du déclenchement pour optimiser les
résultats tout en rationalisant le travail au laboratoire.

L'IA pourrait minimiser les visites sans compromettre les
résultats ou la sécurité, ce qui pourrait potentiellement entrainer
des économies et des améliorations de I'expérience des
patients.

En utilisant 'AMH ou de la volumétrie folliculaire en écho 3D, il est possible de créer une plage de 3 jours pendant laquelle
déclencher I'ovulation chez la patiente, optimisant ainsi les résultats et permettant une meilleure répartition du flux de travail.



* eugin Al algorithms in reproductive medicine
are gaining momentum

Mais...

» Une limitation courante est I'insuffisance de données, avec un accent accru sur la
commercialisation et la concurrence plutot que sur la méthodologie et les deétails
techniques.

» Les méthodes d'évaluation et les criteres cliniques varient considérablement d'une étude a
l'autre, et les comparaisons de performances sont souvent faites sur des bases de données

completement différentes (par exemple, des données déséquilibrees).

» L'intégration de 1'TA dans la pratique clinique nécessitera une standardisation rigoureuse et
des validations pour garantir la fiabilité.

La poursuite de la recherche et de I'apprentissage est nécessaire pour libérer tout son potentiel.
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