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Liens d’intérets

J’'ai actuellement, ou jai eu au cours des trois dernieres
années, une affiliation ou des intéréts financiers ou intéréts

de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en lien
avec la santé:

Bayer AG, Galapagos, Gilead, Novartis Pharmaceuticals
Corporation, Proteostasis Therapeutics, Verona Pharma,
Vertex Pharmaceuticals Incorporated
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Clairance mucociliaire dans les voies aériennes

Mucus & Cl-
HCO3-

bacteries Cl- Cl- Nat

Liquide
périciliaire

TMEM16A SLC26A9 CFTR ENaC

Fajac & Wainwright, Q Med Rev 2017, 46:e165-e81



Clairance mucociliaire dans la mucoviscidose

Modulateurs
o &, d‘\ CFTR

\
CFTR
TMEM16A SLC26A9 anormale ENaC
~ é g 7 Q/ Translecture classe 1
Traduction "\ Répa_ra_ttion ARNm
Amplifiers

I
Thérapie génique
% Gene editing

g ‘\_/

ABK
Mutation‘m

Fajac & Wainwright, Q Med Rev 2017, 46:e165-e81




Mutations CFTR: classification

| 1] 85 &8

CFTR i A .
— No stable Trafficking Defective Decreased Reduced Increased
RNA defects regulation conductance amount turn-over
Golgi
Endoplasmic
reticulum
Nucleus
Normal Class | Class Il Class Ill Class IV Class V Class VI
G542X F508del G551D G551S R117H 3849+10kbC->T N287Y
W1282X N1303K G178R G1244E R334W 2789+5G>A 4326delTC
dele2,3(21 kb) S549N G1349D R347P A455E 4279insA
S549R S1251N
S1255P

Fajac et De Boeck, Pharmacol Ther 2017; 170:205-11




Mutations CFTR
et modulateurs de CFTR avec AMM

]

CFTR i _ )
ekl Trafficking Defective
defects regulation
Golgi
Endoplasmic
reticulum
Nucleus
Normal Class Il Class Il
F508del G551D G551S
N1303K G178R G1244E

S549N  G1349D
S549R  S1251N
S1255P

Fajac et De Boeck, Pharmacol Ther 2017; 170:205-11

=2012: AMM Ivacaftor (kalydeco®):
mutations gating de classe 3
o +10% VEMS, BMI,
exacerbations
o Activité CFTR: #40% de la
normale

=2015: AMM Lumacaftor/lvacaftor
(Orkambi®): F508del/F508del
o +3% VEMS, exacerbations
o Activité CFTR: #15% de la
normale

=2018: Autorisation FDA pour
Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko®):
F508del/F508del




Triple association: effets in vitro

VX-152 and VX-440 Increase Chloride Transport and Augment the

Response to Tezacaftor/lIvacaftor

A. 1004 F508del/F508del-HBE B. 100 1 F508del/MF-HBE
x 754 @ 754
iy &
3] [3)
s 504 S 504
E E
S S
z z
X 254 2 254
0 T 0
TEZ 3 uM/IVA 0.1 pM - + - + TEZ 3 pM/IVA 0.1 pM - + - +
VX-152 10 pM = = + + VX-152 10 uM = = + +
C. 100 1 F508dellF508del-HBE D. 100 1 F508del/MF-HBE
x 754 x 751
= =
w w
o [3)
T 50 T 504
E E
o o
z z
X 254 2 254
0 T 04
TEZ 3 uM/IVA 0.1 pM - + - + TEZ 3 uM/IVA 0.1 uM - + - +
VX-440 10 uM - - + + VX-440 10 uM - - + +
\

J

Ussing chamber studies of CFTR-mediated chloride transport (mean + SEM) following 18 to 24 hours of treatment of cultured F508del/F508del-HBE cells
(panel A and C: 5 donor bronchi) or F508del/MF-HBE cells (Panel B and D: 3 donor bronchi) with 10 uM VX-152 or 10 uM VX-440 alone or in combination
with 3 uM TEZ and 0.1 uM IVA. The minimum function CFTR alleles included G542X (2 donors), and 3905InsT (1 donor), which prevent the synthesis of

fulllength CFTR. CFTR, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; HBE, human bronchial epithelial; IVA, ivacaftor; MF, minimal function;
SEM, standard error of the mean; TEZ, tezacaftor.

Meilleure efficacité in vitro sur cellules HBE-F508del/fonction
minimale que tezacaftor/ivacaftor sur cellules HBE-F508del/F508del

Grootenhuis PD et al, Poster 188, NACFC, Orlando, USA, 2016




Triple association: études de Phase 2

Etude randomisée contre placebo chez 63 patients F508del/fonction minimale: VX-659 en
association tezacaftor/ivacaftor. Bonne tolérance.

VX-659 in F508del/Min Patients
Mean Absolute Within-Group Mean Absolute Within-Group Change in ppFEV; (percentage Mean Absolute Within-Group Change in Sweat Chloride
Change From Baseline Through Day 29%* points) (mmol/L)
Triple placebo +0.3 +2.9
(p=0.9053) (p=0.5338)
VX-659 (80mg QD) + tezacaftor (100mg QD) + ivacaftor (150mg +10.2 -45.8
ql2h) (p=0.0004) (p < 0.0001)
VX-659 (240mg QD) + tezacaftor (100mg QD) + ivacaftor (150mg +11.6 -43.7
ql2h) (p < 0.0001) (p < 0.0001)
VX-659 (400mg QD) + tezacaftor (100mg QD) + ivacaftor (150mg +13.3 -51.4
ql2h) (p < 0.0001) (p < 0.0001)
* all p-values are within group p-values based on mixed effect models; values expressed as 'Through Day 29" are the average of Day 15 and Day 29 measures

Essais de phase 3 avec TEZ/IVA et VX-659 ou VX-445 planifiés

Vertex Press Release, 1¢" fev 2018



Etude de phase 2 du potentiateur GLPG1837

Screen on
Kalydeco/

_ 7days

Tdays

14 days

4 days
«— >

e | | |

exposure
sweat chloride 1837 pre-dose
(mmol/L) (ng/mL)
120 125mg 250mg  500mg 350
300
100
o 250
i 200
80 b
150
target exposure ***i B 100
50
g !
40 " 0
8 15 22 29
trial day

p;/pFEW Kaydeco 1837
(%) washout treatment
80
75
70
65

7d 28d
60

7 8 15 2 29
trial day

Davies et al, JCF 2017:16:524, ECFC 2017; http://reports.glpg.com/annual-report-2016/en/r-d/cystic-fibrosis/clinical-program-for-cf.html




Développement d'une triple association
de modulateurs de CFTR

CF triple combinations

Potentiator 2451 HBE assay with homozygous F508del cells

Potentiator ‘3067
C1 corrector ‘2222

AUC

C1 corrector ‘2851
(HA/cm?)

C2 corrector ‘2737

tezacaftor
+ ivacaftor

C2 corrector ‘3221

'2451+'2222 '2451+'2222 + 2737  '3067+'2222+2737  '3067+'2222+'3221

Essais cliniques en cours ou annoncés évaluant ces modulateurs de CFTR dans la mucoviscidose

http://www.glpg.com/




Evaluation in vitro du potentiateur FDL176
et des correcteurs FDL169 et FD205216

Chloride Transport Chloride Transport
i Ussing Chamber Assay
SHLHICH Frasioft Do Kespiies 30000 o, dracied (Primary F508del-CFTR cells, 24hr)

== FDL169
1001 ECso=77 nM+-27 1M 2.4-Fold Increase
= TEZ 20000+
ECso = 182 nM +- 10 nM
804
: 10000+
~Response
01 0 of chronic

leq AUC ( pA*s/cm?)
(2]

nN

Alsc (uWA/cm?)
F =N

leq NAUC
(% of positive control)
3

0- FDL176 (1 uM) + “{i\‘/‘ )T(I)EZ

20 FDL169 (3 uM) 24 hr  + + FDL169 (3 pM) " i +
FDL176 (3 uM) 24 hr +

FD2052160 (10 uM) . + +
T T T T Acute FDL176 + forskolin  + +

-8 -7 -6 -5
Log Conc M TEZ (3 uM) 24 hr & #
IVA (0.2 uM) 24 hr + Data reported as increase of chloride
Acute IVA + forskolin + 4 current over vehicle treated control cells

In vitro dans ¢ HBE F508del/F508del, efficacité de FDL169/FDL176 plus importante que Teza/lva

FDL176 et FDL169 en cours d'évaluation dans des essais de phase 2 dans la mucoviscidose

Bhatt et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:547, A146, NACFC 2017 ; http.//www.flatleydiscoverylab.com/



Clairance mucociliaire dans la mucoviscidose

Modulateurs
o &, d‘\ CFTR

\
CFTR
TMEM16A SLC26A9 anormale ENaC
~ é g 7 Q/ Translecture classe 1
Traduction "\ Répa_ra_ttion ARNm
Amplifiers

I
Thérapie génique
% Gene editing

g ‘\_/

ABK
Mutation‘m

Fajac & Wainwright, Q Med Rev 2017, 46:e165-e81




Amplifier PTI-428 et traduction de 'ARNm CFTR

—— Signal
-~ sequence

f b = Enhances

~ signal-
sequence
targeting

SRP: signal recognition particle

= La traduction de I'ARN CFTR serait augmentée par
I'amélioration de la reconnaissance entre la particule
de reconnaissance du signal et la séquence signal

= La dégradation du CFTR mRNA serait diminuée et la
synthese de la protéine CFTR augmentée

Courtesy of Proteostasis Therapeutics




Développement de I'amplifier PTI-428

Amplifier-mediated increases
in CFTR function in vitro

A 250
POTENTIATEUR 200

AN

CORRECTEUR

AN

150

100

) II
mll B
B

DMSO potentiator corrector potentiator
+ corrector

F508del-CFTR Inhibitable Current
(% potentiator + corrector)

- without amplifier + with amplifier

Courtesy of Proteostasis Therapeutics; Gilmartin et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:547, A196, NACFC 2017




Amplifier PTI-428: résultats cliniques préliminaires

" Etude de phase 2 randomisée contre placebo chez 24 patients adultes
F508del/F508del sous lumacaftor/ivacaftor: PTI-428 ou placebo: 50 mg/j
pendant 28 jours

= Bien toléré

= Pas d'interaction avec lumacaftor/ivacaftor

= VEMS: Gain absolu de 5.2 % (p<0.05)

= Augmentation de la protéine CFTR mature sur brossage nasal
= Mars 2018: : FDA label "breakthrough therapy"

Prochaines études:
- Correcteur PTI-801 chez patients sous lumacaftor/ivacaftor
- Combinaisons: PTI-428, PTI-801 et |le potentiateur PTI-808

http://www.proteostasis.com/



Eluforsen (QR-010): Oligonucléotide antisense
pour corriger la mutation F508del

= Mécanisme incompletement compris

= ARN simple brin de 33 oligonucléotides

= Pas de vecteur

= Insertion des 3 bases délétées au niveau de
I'exon 10 de I'ARNm CFTR-F508del

= Voie inhalée

Etude Preuve de concept:

= 7 patients F508del/F508del, 7 patients
F508del/-

= 12 administrations nasales sur 4 semaines

= Pas de placebo

s Day 26 Day 26
157
*
10 7] £ *
= [0} 107 [ ]
- >
o 51 °©E ] %
o A
P 39 -
5 £ P R P
o o o [0
-0 o Bym
[0} — —
o 5 g ‘: 5.0 [ ]
c (6] C O
@
c pu °
e -10 O -101
|
15 T T T T _15 T
Day 15 Day 26 Day 47
Homozygous Compound
EoT
(Fo ) heterozygous
- == conpoundheterozygous

Rowe et al, JCF 2017; 16: WS13.1, ECFC 2017




(Eluforsen) QR-010: Oligonucléotide
antisense pour corriger la mutation F508del

Etude de Phase 2 de tolérance et efficacité

= Etude multicentrique, randomisée, contre placebo

= Patients CF 2 18 ans, VEMS > 70%, sans modulateur de CFTR

= 23 patients sous traitement actif (6,25 a 50 mg) et 9 patients sous placebo, 2 inhalations sur 4 sem
= Critere principal: sécurité et tolérance; critéres exploratoires d'efficacité

Traitement bien toléré

12 12 00461 z 57
—l
20
—_ 4} 4]
g Y w T a 2 154
§ § 472 g §
10
w w w
7 I T O 4 " &
H - % H 4 H sl
G Sk G 409 3 =
30 . 3 o s v 0
0 0.8 10 " -0.1 a el E
2 < ‘ = 27
[ = (] =1 ] =
B +1 & 41 w0y L 8101
c
1] © T =(
g 5 2 ol p=0.0408 ] sk
V] ] U o
-84 -84
201 5
12 =i 25

ppFEV, Absolute Change

Per protocol population
baseline 69-116 ppFEV; (n=31)

T T T T

Placebo QR-010 QR-010 QRr-010 QR-010
(n=8) 625mg  125mg  25mg 50mg
(n=6) (n=6) (n=6) (n=5)

Baseline ppFEV, 70-90
predefined subgroup (n=20)

T T T T
Placebo QR-010 QR-010  QR-010 QR-010
(n=4)  625mg 125mg  25mg 50 mg
(n=3) (n=4) (n=5) (n=4)

Improvement of CFQ-R RSS

Per protocol population
baseline 69-116 ppFEV; (n=31)

Placebo  QROI0  QROIO  QROI0  QROTO
(n=8)  625mg 125mg 25mg  S0mg
o6  (06) (6  (n5)

Baseline ppFEV, 70-90
predefined subgroup (n=20)

T T T T
Placebo QR-010 QR0O10  QR-010 QR-010
(n=4) 625mg 125mg  25mg 50mg
(n=3) (n=4) (n=5) (n=4)

Elborn et al, Pediatr Pulmonol 2017; 52:547, A206, NACFC 2017




Mutations CFTR et modulation de CFTR

CFTR protein

]

No stable Trafficking Defective
RNA defects regulation

Mutations de classe 1

= 5-10% des mutations CFTR

= Protéine tronquée, le plus
souvent non fonctionnelle

Nidleus = ARNm en faible quantité:

instables et dégradés par voie

nonsens-mediated decay

Golgi

Endoplasmic
reticulum

Normal Class | Class Il Class Il
G542X F508del G551D  G551S
W1282X N1303K G178R  G1244E
dele2,3(21 kb) S549N  G1349D
S549R  S1251N
$1255P

Fajac et De Boeck, Pharmacol Ther 2017; 170:205-11




Correction des mutations non-sens
aboutissant a un codon d'arrét prématuré

= Agents de translecture en développement
= Augmentation de l'efficacité des agents de translecture: potentiateurs, correcteurs,
amplifiers ou modulation de voie nonsens-mediated decay

Traduction — — 06+
) N n n
incompléte OCloITSTOp dE odon stop
mutation non-sens naturel
5 ; E; 8 ARN messager
&
£
pee——————————————— 3
(/)]
E

Protéine tronquée, non fonctionnelle

Traduction Agent de translecture:
compléte Insertion d'un acide aminé

LRNUON60ADO

&
Protéine de taille normale, fonctionnelle N\

Eloxx Pharma: ELX-02: essai de phase 1

Oren et al, Curr Opin Pharmac 2017; 34:125-31; Mutyam et al, AJRCCM 2016; 194:1092-1103; http://www.eloxxpharma.com/science/




Possibles futurs traitements personnalisés

lvacaftor, autre potentiateur

Agents de translecture Classe 1

Triple combinaison F508del/Autre




Thérapie génique et gene editing

Cas9
— * RNA-guided monomer
T it + Recognition site 20 bp

Barriéres extra- Traffic A —NC— ' Um end cut .
cellulaires intracellulaire “_JJ L'!M'M'_“uj ¢ Mulllple PAM 0pt|0ns

ADN médicament

PAM

Thérapie génique: addition de cDNA, Gene editing: Exploite les capacités
répétition des administrations, non cellulaires de réparation de I'ADN,
mutation spécifique nucléases artificiellement modifiées

Questions en suspens: = Optimisation du vecteur

= Voie d'administration = Ciblage et entrée dans les cellules

= |dentification des cellules a cibler = Trafic intracellulaire et entrée dans le noyau

Alton et al, Pediatr Pulmonol 2016; 51:55-S17




Utiliser des tests in vitro pour prédire
I'efficacité: Projet HIT-CF

Collect 500 biopsies from
1. European CF-patients

Test drugs of three pharmaceutical companies
on these organoids

Ultra rare mutations

PR
g7
B

7NN

2 Select the best responders Execute 3 double-blinded, placebo-controlled
° per drug cross-over clinical trials
8 weeks >8 weeks 8 weeks
s o i [ oo
e R e —

Drug Producii/ + = jw.asham Pl |

Randomization |

wiashout
Drug Product C = washout
C /,a! Intervention —— Placebo I
i

oo |

4 Placebo

20 patients with high organoid
response to drug product B

5 patients with low organoid
response to drug product B

20 with high erganoid
res aduct

————__Intervention |
washout

* X

* *

* * Europe ’
* *

Courtesy of K Van Der Ent, Utrecht University, NL

CF-organizations
% ! Cigncias g}%
Laboratories ”“‘"”“ m hub
UMC Utrecht
E
Pharma Galapagos erlm ?
Support JL?“FIS %
PP Clinical
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Clairance mucociliaire dans la mucoviscidose

Activateurs de Modulateurs Inhibiteurs
Canaux CI- CFTR ’\ ENaC

—

&

CFTR
TMEM16A SLC26A9 anormale ENaC

$ Sd

Traduétion

Translecture classe 1
Réparation ARNm
Amplifiers

[
Thérapie génique
‘\ Gene editing

/ xq

ADN
Mutation

S

Fajac & Wainwright, Q Med Rev 2017, 46:e165-e81




Inhibiteurs d’ENaC

Voie inhalée

Amiloride Benzamil 552-02 GS-9411 Nouvelle

Phenamil generatio
Faible affinité Meilleure affinité Essai Essai VX-371/P-1037
Dégradation Dégradation Phase 1-2 Phase 1: QBW276
rapide rapide Hyperkaliémie AZD5634
aigué SPX-101
Affinité
Durée de vie

Faible absorption

Althaus, Curr Mol Pharmacol 2013;6:3-12; O'Riordan, JAMPDD 2014,;27:200-8; https.//www.cft.org/Trials/Pjpeline




SPX-101, inhibiteur d'ENaC
et nouveau meécanisme d'action

SPLUNC1:
= Sécrété par cellules épithéliales voies aériennes SPX-101:

, P , p' = Peptide analogue de SPLUNC-1
= Régulateur autocrine d'ENaC,

= |nsensible au pH

= Agit par internalisation des 3 sous-unités « In vitro. diminue le courant lié 3 ENaC

= Action pH dépendante perdue dans milieu acide CF

Modele ovin de mucoviscidose
120 - 120 -
SPX-101 4mg/kg -=- Amiloride, 4.2% saline
> 100 1 " e~ SPX-1012 mgkg > 100 4 —e- Amiloride
E . - SPX-101 1 mg/kg 2 ~e- 0.9% saline control
T 80 - control peptide 4mgkg T g0 - - 4.2% saline
= -o- 0.9% saline control =
£ * IS
® 60 - & 60
= A .\vs./"‘;’:
40 I I I 1 I I 1 40 1 1 T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
hours hours TMV: tracheal mucus velocity

SPX-101 bien toléré chez volontaires sains, essai de phase 2 en cours dans la mucoviscidose

Garland et al, PNAS 2013; 110: 15973-8; Scott et al, AJRCCM 2017; 196:734-44
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Cibles des anti-inflammatoires
en développement

| Neutrophil Activators | | Neutrophil Chemoatiractants present in in the CF Airway |
Arachidonic
_ . Acid Caomplement ECM Bacterial .
Cyloldnes Cuokines  MetaboMes  Componesls  Products products o Inhibiteur LTA4 hydrolase:
ThF-e IL-8 PGP f-Met-Lau-Phe Chemaattiactants .
IL18 L7 Coades Ag  Neacelyl LPs acebilustat
GM-CSF HMGE1 PGP flagellin

V Inhibiteurs de NE: POL60-14,

CHF6333

\.:.M,

A

Decreased Decreased Clearance
Cough of Heutrophils from
Impaired Apoplosis Clearance the Airway
and

Decreased Efferacytosis (GM-CSF, HMGE-1)

Impaired
Sering Microbial
Proteinases ﬂﬂ[ﬁs!.-!l]li Cuidants Emgmm Killing

Increased Release of

Cathepsin G IL-8 Hi0; MMP-8 Abnormal Pro-Inflammatory

17 Oy MMP-3 Chlonnation | Products and Impaired
Actin DA LTE4 of Functioning
HMGE1 PMN . .
Phago- Inhibiteur de kinase
ysos0mas
"Increases L8 sDegrade ECM A H .
‘Decraases ciliary *Remodel tissues d e pe n d d nte d es CyC| Ines:
sIncreased beating *Structural Jncrease ..
*Plugging  sputum Intreases mucus dncreased  damagetothe  inflammatory Dowarstieain roscovitine
of the viscosity «Structural damage PMMinflux  airway mediatars Persistence Pathelegic
airways Plugging of  «Cleaves C' and IgG  into the *Increased Cleave of bacieria Consequences
the girvays sActivates ENaC airway inflammatory surfactant protein oy e
Degrades CFTR medator 0 Inhibiteur PDE3, PDE4: RPL554
"Impairs effero- release «Alter cell
cytosis sinactivate oy- migratian and
Pl mobility

Nichols & Chmiel, Pediatr Pulmonol 2015; 50:539-5S56; https://clinicaltrials.gov



Quid des futures études de phase 3?

= Placebo ou comparateur actif?
a Placebo acceptable?
o  Comparateur actif: nombre de patients; colt
o FDA Draft Guidance en Dec 2017: "multi-sponsored trials"

= Wash-out de drogue active
" Durée d'étude
= Capacité des sites

= Demandes des agences réglementaires et ce qui est acceptable par les patients




Beaucoup de molécules...
Peu de patients

JOURNEES SCIENTIFIQUES DE LA MUCOVISCIDOSE
LYON 5-7 AVRIL 2018




Anomalie transport

Géne Protéine : Inflammation Insuffisance
lonique . : :
Anormal Anormale L & Infection respiratoire
Sécrétions mucus
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Synthese des différentes approches pour corriger CFTR

Thérapie génique cDNA-liposome complex
Réparation ARN Eluforsen (QR-010)
Agents de translecture ELX-02

Lumacaftor+lvacaftor
Tezacaftor+lvacaftor
VX-445+Tezacaftor+lvacaftor
VX-659+Tezacaftor+lvacaftor
PTI-428+Lumacaftor+lvacaftor
PTI-801+Lumacaftor+lvacaftor
FDL-169

GLPG2222
PTI-801+PTI-428+PTI-808
Potentiateurs Ivacaftor
QBW251
GLPG1837
FDL-176
PTI-808

Correcteurs
& associations

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Patients




Nombre de patients suivis
""""""""" ECSF-CTN (43 sites)

Taux de participation des patients
aux essais cliniques industriels
ECFS-CTN

Complexité essais => capacité recrutement ?
 Nombre d’essais en cours en compétition

* Patients traités par molécules disponibles

» Criteres inclusion/exclusion trop stricts

Au cours de l'essai
Echec screening (= 8% )*
Abandon d’étude (= 4%)*




Essais randomisés de petite taille
Small randomized trials

Essais particulierement bien adaptés pour!
Maladies rares/thérapie ciblée/enfants
Evaluation de doses/etude efficacité

* Different schémas d’étude avec des avantages et inconvénients
respectifs

Cross-over?/early escape design
Randomized withdrawal design
Drop the loser/play the winner

» Modélisation In silico du meilleur essai clinique34”

Définir le schéma d’étude le plus adapté en termes de puissance, de durée, de
nombre de sujets a inclure ....

Avant de le tester en conditions “réelles”

1
Epidemiology. 2016.* CRESim Project* Child Rare Euro Sim Project
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VX-809 + VX-770
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Questions non résolues...

e Comment sélectionner les modulateurs les plus actifs ?
Essai cliniques courts avec évaluation activité CFTR (ie T. Sueur)

e Comment augmenter le taux de participation des patients aux
essais ?

» Possibilité de revoir les criteres d’inclusion/exclusion , les points
d’évaluation dans les essais cliniques ?

e Possibilité d’approches méthodologiques différentes

Essai sur base de données (registre francais)
= Ex de START CF en Angleterre

Essais randomisés de « petite taille »
Validation des tests ex-vivo comme outils de validation préclinique?

[...]




