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1! Les essais en cours
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I Therapeutic options/possibilities: I

Gene editing RNA repair CFTR Mucus hydrators Airway clearance, mucolytics, I Lung transplantation I
Gene therapy RNA replacement modulators Na™ channel bronchodilators
Stem cell therapy tRNA therapy Protein blockers Anti-inflammatories, anti-
repl CI channel proteases, anti-oxidants
- activators Antibiotics (oral, inhaled, IV),
anti-virals, vaccines
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Sanders, Pediatric Pulmonology, 2020 | : FOUNDATION’
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|2 A In vitro: inhibe la croissance des bactéries
§ T S (Pseudomonas aeruginosa,
Achromobacter xylosoxidans...) et des
mycobactéries (Mycobacterium abcessus).

Tie (s Tie rours) In vitro: inhibe la formation de biofilm
Interfere avec le métabolisme du fer de
ces bactéries

Bonne tolérance chez I’lhomme

Goss CH. Sci Transl Med. 2018
Kaneko Y. J Clin Invest. 2007
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2| Essai Phase II: IGNITE =

Mars 2016- Février 2018
2 groupes Nitrate de Gallium IV 200 mg/m2/j pendant 5 jours
(n=60) versus placebo (n=59).
Inclusion: > 18 ans, VEMS > 25%
Colonisation chronique a Pseudomonas aeruginosa
Objectif principal: Gain du VEMS > 5% a J28: non démontré
Objectifs secondaires:
-Diminution de la quantité de P.aeruginosa a J28 en faveur du
Ga3*(-.63 log10 (CFU/gram), p=0.037)
-Plus de traitement IV dans le groupe placebo (73% vs 38%)
Bien toléré malgré plus de SAE dans le groupe ttt
Essai En cours: Gallium IV et Mycobactéries (ABATE); Gallium

inhalé Cff.org/trials/Pipeline
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3! Les bactériophages e

enant 'ADN

< SNSP-113

virus ont pour principaux avantages d’infecter
exclusivement des cellules procaryotes.

capables de cibler spécifiguement une espece

bactérienne sans s’attaquer aux autres micro-organismes.

organismes intracellulaires obligatoires, utilisent toute,
ou partie, de la machinerie biosynthétique de leur hote
procaryote pour se reproduire et se multiplier.
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3/ Les bactériophages _

Phase Lytique:
=Y B La derniere etape de leur cycle de
0~ C ~N"| 2 ;&\?&%‘9% multiplication s’acheve par la
| | .1 libération de nouveaux virions qui
»] O | engendre, de ce fait, la lyse de I'héte
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:: . ‘QHO% B I O H = Inhibition des facteurs de virulence
E \Q OH/ bactériens
»] Disruption des genes de |I'hote lors
] Bocirie ¢ naonee € l'intégration dans le génome

Limite le relargage de toxines
Transfert possible de genes
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Stratégies utilisées par les bactéries pour limiter ===

I'adsorption des phages.
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Récepteurs de la
surface bactérienne

. Polysaccharide lyase ou hydrolase

:’ Exopolysaccharides
(LPS et PG)
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Al. Modification des récepteurs aux phages par les bactéries
A2. Production de protéines venant masquer les récepteurs des
phages

A3. La présence d’exopolysaccharides

-peut empécher I'acceés des phages aux récepteurs par
encombrement stérique

-inhiber la reconnaissance phage-EPS par une simple
modification de la chaine.

B. Contournement des mécanismes d’exclusion par les phages.
1. modification de la RBP (« Receptor binding protein ») du
phage

2. production d’enzymes de types lyases ou hydrolases par le
phage lui-méme, dégrade les exopolysaccharides et libere
I'acces au récepteur.
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Les essais thérapeutiques.

Reference @ Age Route of Target QOutcome
administration | bacteria
Kutateladze  pegizirics and Inhaled Pseudomonaos Reduced sputum bacteria density; cinical
Med Mal
Infect. adult=s aeruginoso improvement; and extended time to
2008 recurrence of infection
Staphylococcus
aureus
Kvachadze
Microb Pediatric Inhaled P. geruginoso Reduced sputum bacteria density; reduction
Biotechnol.
2011 of administered antibiotics over 9 months
5 oureus
Aslam AmJ Adults Intravenous P. geruginoso Improved chest imaging and clinical
Transplant. impravement
2019 Preransplant
Posttransplant Burkholderia
doloso
Law
Infection Adult Intravencus P. geruginoso Decreased supplemental oxygen, reduced
2019 -
sputum producticn
Dedrick Pediatric Intravencous Mycobacrerium Decreased lesions; increased lung and liver
Nat Med ) } se e =
2019 abscessus function; improved chest imaging; and

weight gain

Ella
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BSIasa inhales a phag§ treatment at Winchester Chest Clinic in New Haven, Connecticut.

Svoboda Nature 2020
Chan Pediatric Pulmonology, 2021
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4 ﬂ Monoxyde d’azote inhalé e m—
p<0.01 <—M—I
_ p0%s, | peass, Efficacité du NO inhalé chez le rat
3 1 = NO a 160 ppm inhalé pendant 30
mn/4h pendant 24h
I Effet bactéricide
_
A p<0.005 - B
10 e <0005 Couplé a un polyoside
" %ﬂ ﬁ % N (Chitosane)
] H i | h Jf Effet sur la rhéologie du biofilm
§ § Lo L1 | W Effet mucolytique

Elastic Viscous PBS gNO COS/NO

Miller, JCF, 2013 — Rouillard, JCF, 2020
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9 patients, 160 ppm 30mn/4h, 21 j
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o=
0 ] == - 0 . . Week Week
Baseline NO stat  end
A B
Event n (pts) / n (event) Comments iNO Therapy Off Therapy
] iNO Therapy  Off Therapy 2 -
Common cold 11 ® & E g _
) 3 = 6 T S
Pulmonary exacerbation 5/6 20 O 6
E o # g°\° 4
o 0
Dizziness 1/2 Possibly WO-related, resolved = % 2+ —N ": < 2
(] c
D € g D , ;——"“\.
Dry mouth 1/1 Probably NO-related®, resolved = al | N §e ° | !
g & S DR
Hemoptysis 3/4 Possibly NO-related (n=1), minor, resolved = 4 3y -4
o Week o -
Musculoskeletal pain 11 L Week
Pain in extremity 1/2 Cc
] o) iNO Therapy Off Therapy
Headache 11 c
. @ = 150
Vomiting 22 g )
2 2 [ T
Fever 2/3 £ % 100
O+
S
MetHb elevation 11 Probably NO-related (7.1%) '; g 504
o9 —
Papilledema (blurred vision) 11 transient, resolved, SAE g % 0 =g
= S
[] = 4
Patients with probable/possible 3 minor, resolved 2 @ .50+
NO-related AEs ; g T T T T T
= N Vv o A I\
©

Patients with NO-related SAEs o Week B e n t U r, J C F, 2 0 2 O



Medical
blender

vi Large volume |\
(Hm.)

&
RO \

Small volume
scavenger

JF, 16 ans
J1-12: NO 160 ppm 30mn x3/j
J16-28: NO 160 ppm 60mn x2/j

multivorans

‘Therapy

Day -321 |lh\‘ —Zldll)u)'-léﬁl Day -61 I Day—l(vl | Day 1 I Day 3 I Day 12 I Day 16 | Day 23 I Day 28

Cefazidime/avibactam
Meropenem
Meropenem/vaborbactam

High-dose inhaled nitric oxide

100K + 07

LOOE + 06

CFU/ml

LOOE 4 05

LOOE + 4

Below threshold of assay
sensd tiviry { <3000 CFU/ml)

T i

Antibiotic

Burkholderia cepacia complex (Burkholderia multiverans)®

Susceptibility

Ceftazidime
CGiprofloxacin
Imipenem

Levofloxacin
Meropenem
Piperacillin/Tazobac tam
Tetracycline

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

l?:x”?-‘

Bactéricidie?
Biofilm?

VEMS (% théorique)
CVF (% théorique)

Poids (Kg)

49%
56%
48,4

50,3

52%
64%
48,9
Bartley, Case Rep Ped, 2020
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Infection chronique a P.aeruginosa, S.aureus, S.maltophilia

Phase |l
> 18 ans
VEMS > 35% <85%

USA

Infection a Mycobacteries non tuberculosis

Phase Il
Appareil portable pour NO

Australie
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5 ALX 009: h othloc anite + lactoferrine. e —
Alrway surfie?quud y 2 “Tu

L 5 ’hypothiocyanite OSCN- : absent au
cours de la mucoviscidose

La lactoferrinne est une glycoprotéine
qui a des activités bactéricides et
bactériostatiques

Afrway ﬂt:.ljr'am liguid

Mﬂ”;a’rﬁrc‘nmr_x

Duox-1 est exprimée dans I'épithélium
respiratoire. C’est une protéine facilitant
le transfert des électrons a travers les
membranes biologiques

Rada, Contributions in microbiology, 2008
Fischer, Antioxydants redox signaling, 2009




5 ﬂ ALX-009: hypothiocyanite + lactoferrine.
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10% -4 Tobramycin
104 “ ';ii_ ALX-009 +.
Ve . tobramycin:
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ALX-009

(single dose)

ALX-009

(two doses)

Tunney MM, J Antimicrob Chemother, 2018
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5 ALX-009: hypothiocyanite + lactoferrine. p

< SNSP-113

Activité inhibitrice sur 155 souches de Association: 100% d’inhibition
Burkholderia spp

Association: effet bactéricide

o MIC: OSCN- or bLF alone

9 FIC index : OSCN' and bLF combined 9 TIME KILL CURVES
i
180

180
Isolates MIC OSCN- (pg/mL) | MIC bLF 140

GENOMOVAR (n=155) 50% 90% 100% | (mg/mlL) 12 7 S cented

12 o BLF at MIC of combination

~ 118 P

| (B. cepacia) 8 (5%) 70 88 89 F 1o [ A e OSCH/BLF a1 25% MIC

@
Il {B. multivorans) 39 (25%) 68 93 101 E o X © OISCN StMIC of combination
Il (B. cenocepacia) 66 (43%) 71 106 125 - 96 § z : * OSCH/BLE a1 IS
V (B. vietnamiensis) | 6 (4%) B4 83 89 . ! T OSENmLE s s e
VI (B. dolosa) 9 (6%] 81 116 117 z |
Other Bee spp. 27 (17%) 63 101 157 10 .

(1] 5 10 1% 20 2%
D 01285025 06 1 2 4 & 16 32 64 Timme (h]
Table 1: Values of MIC_, MIC_ and MIC,  obtained with Boc clinical isclates BLF (mg/mL} Figure 4: Trend curves from mean CFU values from 14 Bec clinical isolates,
'S0 o0 [

in presence of OSCMN- or bLF. Figure 3: Graphical representation of OSCN/DLF (ALX-009) combinations. selected from their low, medium or high susceptibility to OSCN- and/or bLF.

Killing pattern of ALX-009 against clinical isolates of Achromobacter spp.

16

14 /
12 —— Association: effet bactéricide sur Achromobacter spp.
== Growth control
=% bLF

== OSCN
—=— ALX-009

Log 10 CFU/mL

http://www.alaxia-pharma.eu/wp-content/uploads/2016/06/
http://www.alaxia-pharma.eu/wp-content/uploads/2016/06/



http://www.alaxia-pharma.eu/wp-content/uploads/2016/06/
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5 | ALX-009: Essai phase | en cours e

103 adultes, CF et non CF, VEMS > 60% o T —

MUCOVISCIDOSE
qa-ew
o o VIVRE SOIGNER GUERIR AGIR
AVEC AUJOURD'HUI DEMAIN ENSEMBLE

UNE

Accueil / Toutes les actualités / La recherche

ALX-009 : un agent antimicrobien en cours
d'évaluation chez les patients adultes

Administré en solution inhalée, ALX-009 fait I'objet d’un essai clinique de phase 1 afin d’évaluer sa sécurité
d’emploi chez des patients adultes atteints de mucoviscidose.

926 6 [ ocoviesis 2 Derniére mise a jour 26.03.2018 a 1145 @

Produit par le laboratoire francais Alaxia, I'ALX-009 est composé de deux molécules connues pour leur action
antimicrobienne : I'hypothiocyanite et la lactoferrine

Dispositif EOL d'Alaxia (source Burkert.)
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Poly Acetyl Arginyl Glucosamine s
Glycopolymere inhalé

C

LOE+10

LOE+H09

LOE+HIS

LOEHT

LOE+H)6

LOE+HI5

LOE+04

LOE+03

LOE+02

B. cenocepacia strain ATUIN3Z1
= B. multivorans strain AUS042
® B. multivorans strain AU2380

B. multivorans strain AUIO398
= B, gladioli strain AU14120

e b [
I I B 1.
INRE R

lycerol 1.38%

NaCl 7%

Dornase alfa (3.2 pg/ml) PAAG (50 pg/ml)

PAAG (100 pg/mL) PAAG (200 pg/mL)

B. multivorans strain AU10398
= B, cenocepacia strain AUT0321
u B, multivorans strain AUS042
u B, multivorans strain AU2380

B. gladioli strain AU14120

I T \

Glycerol (1.38%)

NaCl 7%

Dornase alpha (3.2 pg/ml) PAAG (50 pg/mL)

PAAG (100 pg/mL)  PAAG (200 pg/mL)

ALX-009 I

N S a—
200 g/ml PAAG 200 g/ml PAAG
Control 10 min 1 Hr

Narayanaswamy VP. Antimicrob Agents Chemother. 2019
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Fernandez-Petty CM, JCI, 2019






