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Atteinte rénale: HYDROXYUREE*
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I Imbalance in vascular tqr&%\o
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, Reduction of
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Priapism

Bone infarction ! Leg ulceration
osteomyelitis

Etude SIKAMIC [

Etude multicentrique randomisée contrélée en double [

aveugle versus placebo, visant a évaluer l'effet sur I

l'albuminurie de 12 mois de traitement par |

hydroxycarbamide (Siklos®) ou placebo chez des patientsl
adultes atteints de drépanocytose :

SIKAMIC (SlIklos on Kidney function and AlbuMInuria
Clinical trial)
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| I I =]| 60 patients

| I I
120 patients SIKLOS 15 mg/kg/jour
| Randomisation
PLACEBO 15 i
1:1 selon ACR | Img} kg,l"_]lour q .
basal < ou = 30 | | | gl 60 patients
mg,;/ mmol
|< ———————————————————— »le »
I |
ISélection Inclusion Fin d’étude
I (randomisation)

Thomas N. Williams et al. Sickle Cell Anemia and Its Phenotypes.
Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 2018. 19:4.1-4.35
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Advances in the Treatment of Sickle Cell Disease. Sargam Kapoor et al. Mayo Clin Proc. 2018



ENDOTHELIAL
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Leukocyte
Adhesion

Rolling and
Adhesion

Vaso-occlusion

e La sélectine P est une protéine d’adhésion exprimée au
niveau de la membrane des cellules endothéliales activées

e Elle est régulée positivement dans les états inflammatoires
et intervient dans les interactions des cellules endothéliales
avec les globules rouges falciformes et les leucocytes via

PSGL-1.

sélectine P active les signaux inflammatoires
intracellulaires (1)

Les cellules endothéliales activées régulent
également positivement |'expression des
facteurs procoagulants dans les leucocytes (2)

La sélectine P peut également initier
I'activation du complément (3)

1. GengJG etal. Curr Med Chem 2004;11(16):2153-2160
2. Celi A. et al. PNAS USA 1994,;91(19):8767—-8771
3. Del Conde I et al. ] Exp Med 2005,201(6):871-879



P SELECTINE: SelG1 CRIZANLIZUMAB

e Peut prévenir les dysfonctionnements vasculaires et I'inflammation

=y
'y x’} -”%’ ﬁ Crizanlizumab binds to P-selectin
on endothelial cells and platelets,

x thereby blockingits interaction
I with PSGL-1 on platelets
P 0ﬁ and sickled RBCs*
& &

'
ong-term administration of a i
P-selectin-blocking agent has
the potential to improve blood |—— f
flow and avert VOCs in

patients with SCD34 éJi | ’
) e I
w

Leucocyte . RBC ' PSGL-1
N\ Sickled RBC f Platelet l P-selectin

‘\’ r Crizanlizumab
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¥

1. Embury SH et al. Blood 2004 Nov 15;104(10):3378-3385; 2. Koenig A et al. J Clinic
Invest 1998;101:877—-889; 3. Kutlar A et al. Am J Hematol 2012,87:536—539;
4. Ataga Kl et al. N Engl J Med 2017;376:429—-439



CRIZANLIZUMAB: SUSTAIN

A2101 A2201
(Pivotal)
Phasz | (Reprixys) Il (Reprixys)
&rms | dose 0.2-B.0 /Placebo  25/5.0/Placebo
(mglkg)
Patients/ N=27 N=198
subjects (6 in 5.0 mg/kg, (67 in 5.0 mg/kq)
7 in 8.0 mg/kg)
Population Healthy volunteers SCD patients
16-65 yrs

Criteria NA 2-10VOC in the

past 12 months
Drug SelG1 SelG1
Type Double-Blind Double-Blind
Main * PK/FPD + Efficacy
Objectives +  Safety +  Safety
Countries us USs (151 pts)

Brazil (40 pts)

Jamaica (7 pts)
Status Completed Completed

La forte dose de crizanlizumab réduisait le
nombre annuel de CVO nécessitant une
hospitalisation de 45 % comparé au placebo.

Le crizanlizumab retardait aussi tres
significativement la survenue de la premiere
et deuxieme crise suivant le début du
traitement. 50 % dans le sous-groupe de
patients sans HU et de 32 % chez les patients
sous HU.

4

2,98
, ~45,3% P=0.01 g (IOR1.25-5.87)
P=0.18 v

2,01
(IGR 1.00-3.98)

2

lIORODD 3.97) I
1 J
0 o

Crizanlizumab 5 mg/kg (n=6T7) Crizanlizumab 2.5 mg/kg (n=66)

Median rate of VOCsl/year

Placebo (n=65)



CRIZANLIZUMAB: STAND
R

sera levé et les patients pourront changer
de groupe de traitement selon les
résultats de I'étude et I'évaluation du
médecin - investigateur

I STAND I
Cnzanlizumab/SEG101 50 . : | A2301 |
. mghkg ) ~ Expansion en ouvert I (Confirmatory)
A 31, J15 puis . Crizanlizumab/SEG101 7.5 mg/kg i _ |
tatites les 4 semaines : toutes les 4 semaines Il (Novartis) I
\ I 5/ 7.5/ Placebo
I
) Crizanlizumab/SEG101 I [ |
<<-\\\ _ 7.5 mgkg h Expansion en ouvert I N=240 I
AJl, J15 puis_ f Crizanlizumab/SEG101 5.0 mg/kg I (B0in50and 75
toutes les 4 semaines I toutes les 4 semaines Il mg/kg, 80 in pbo) |
SCD patients I
I
I I =12 yrs |
I Expansion en ouvert 22 VOC in the past ||
| Crizanlizumab/SEG101 5.0 or 7.5 mg/kg I 12 months I
| toutes les 4 semaines |
: i SEG101 I
Semaine 0 Cermaing 5 AN S i Double-Blind |
I + [Efficacy I
Safety, PK, l
C o ’ I PRO, I
Apres l'analyse principale (S52), I'aveugle I biomarker
I Global :
! I
! I
I



L GLUTAMINE

FDA News Release

FIDA approves new treatment for su:kle cell
disease :

First approval for this rare blood disorder in nearly 20 years

C'est le premier médicament approuvé aux Etats-Unis dans la
drépanocytose depuis I'hydroxyurée il y a 20 ans.

Amélioration de stress oxydatif (augmentation NADH: anti oxidant)
Les résultats de la glutamine ayant sous-tendu la décision de la
FDA sont publiés dans « The New England Journal of Medicine »



L GLUTAMINE

- 2 to Treat Sickle, Gell Disease 3 5
[ : “Giutamine Placebo Rate of Painful Crises

_alutamine [ ” (101 of 152 patients) (52 of 78 patients)

e
- Glutamine —- - -
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67% taking hydroxyurea’ at baseline

M L-Glutamine Oral Powder Slkie AEEEE

Sickle Cell Disease

Number of Painful Crises

Rate of Serious Adverse Events
: : ’ Primary Outcome:
Double-blind, multicenter, phase 3 trial ‘ Frequency of

. | painful crises
230 patients
E: CAL

¢
. »
o £
g AN
X, X,
XXX,
X3,
%

A

* 5 to 58 years old
» Diagnosis of sickle cell anemia
or sickle B° thalassemia
+ 2 or more painful crises

Serious Adverse Events (

Réduction de 1 CVO a 48 semaines

Extrapolation des données de 1/3 de patient du bras traitement
pour I'analyse finale (astuce stat) : pas de différence si on tient
en compte la perte.

Diminution de STA



Hemolysis
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%&T 440 - VOXELOTOR
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( GBT440

GBT440 BINDS TO RED BLOOD CELLS,
PREVENTING SICKLING AND ALLOWING
THEM TO TRAVEL NORMALLY THROUGH
BLOOD VESSELS

* Molécule antipolymérisation de I’hémoglobine (antisickling).

* Une étude de phase 3 internationale randomisée en double insu
vient de débuter avec un médicament de ce type, le GBT 440, qui
augmente l'affinité de I’lhémoglobine pour I'oxygene



Résultats : proportion de patients chez qui I’hémoglobine
augmentq\g,é 1 point (critere de jugement principal M6)

d&aﬂ Plot of Change in Hemoglobin Level from Baseline to Wk 24
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i 599 had a hemoglobin response 38% had a hemoglobin response 9% had a hemoglobin response

Changein Hemoglobin Level
from Baseline to Wk 24 (g/dl)

Voxelotor, 1500 mg Voxelotor, 900 mg Placebo
(N=74) (N=79) (N=76)

B LS Mean Change in Hemoglobin Level from Baseline to Wk 24

g 2.0+ -=- Voxelotor, 1500 mg (N=88) -+~ Voxelotor, 500 mg (N=92) -e- Placebo (N=91)
%E 151 1 - e Augmentation au dessus de
53 ] 11 . N
e — N 10g/dL chez 41% des patients a
I ; 1500mg/j
G& o004 = = —m— = © 4 -0.1 . .
i, * Indépendamment de la prise
: R W SE R E - 1 - N concomittante d’'HU ou de |la
No. at Risk sévérité initiale de 'anémie basale
Voxelotor, 1500 mg 76 78 74 74 71 76 77 72
Voxelotor, 900 mg 82 78 69 74 76 77 73 78

Placebo 82 79 31 74 81 77 78 72
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Résuitats : Critéres d’évaluation secondaires :
par/agh%tres d’hémolyse plutot diminués sous Voxelotor
&
Q©
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Table 2. Change in the Levels of Hemoglobin and Markers of Hemolysis from Baseline to Week 24.*
Variable Voxelotor, 1500 mg Voxelotor, 900 mg Placebo
No. of Change from Baseline No. of Change from Baseline No. of Change from Baseline
Participants{ to Week 243 Participantst to Week 241 Participantst to Week 241
LS mean (95% Cli) LS mean (95% Cl) LS mean (95% Cl)

Absolute change in hemoglobin 38 1.1 (0.9 to 1.4)§ 92 0.6 (0.3t0 0.8) 91 -0.1 (-0.3t00.2)
level —g/dI

Relative change in indirect bili- 85 -29.1 (-35.9 t0 -22.2)§ 38 -20.3 (-27.1 to -13.6) 85 -3.2 (-10.1 t0 3.8)
rubin level — %

Relative change in percentage 88 -19.9 (-29.0t0 -10.9)§ 92 -13 (-103t0 7.7) 91 4.5 (-4.5 t0 13.6)
of reticulocytes — %

LI BRI S VGRS TYIS I W YRS SR S M WA MG RIS YRR e ML B LT TG TEI M ML M WSSOI RS SR ] Y EIM D G DI M AT ML IS Sl ] SRR Gl

domization were excluded for participants who had not been receiving hydroxyurea at baseline (four participants in the 1500-mg voxelotor group and three participants in the placebo
group). LS denotes least-squares.

1 The number of participants represents those for whom any observations were included in the regression model for repeated measures.

% Baseline values were calculated as the mean values of the data collected at screening and on the day of randomization.
§ P<0.001 for the comparison with placebo.



Résultats : Criteres d’évaluation secondaires : pas de différence sur
I’incidence de CVO

Voxelotor, 1500 mg Voxelotor, 900 mg Placebo
Variable (N=88) (N=92) (N=91)
Annualized incidence rate of vaso-occlusive crisis — no. of 2.77 (2.15t0 3.57) 2.76 (2.15 to 3.53) 3.19 (2.50t0 4.07)
crises per person-yr (95% Cl)*
Participants with =1 vaso-occlusive crisis — no. (%) 59 (67) 61 (66) 63 (69)
Total no. of vaso-occlusive crises 179 183 219

Pas de difféerence dans les trois
groupes sur le % de participants i

ayant eu recours a une transfusion § o " Iieowo ("9:” .
pour survenue d’une CVO : 33% in 3L s i A —
the 1500-mg voxelotor group, 32% in g€ —
the 900-mg voxelotor group, and g%, 25 i =
25% in the placebo group %E 2 -~
Episodes d’anémie aigiie (perte de 2 g% L
points d’Hb)  survenus  moins g °: il - S
freguemment dans les groupes sous T X REERURINBCLUDERBET NG R
traitement que sous placebo - e
Voxdolor 1500mg 8 88 8 80 79 76 73 s % . 2
Vorsotor%omg 2 8 66 8 80 8 79 % 27 s 1

Placebo 91 90 87 84 82 79 75 45 24 5 0



Drépanocytose — 2019

Intensification du traitement en echec de HU

» Inhibiteur P selectine (CRIZANLIZUMAB) — Protocole en cours

- Blocage de molécules d’adhérence exprimées de facon anormale par
I'endothélium vasculaire et le globule rouge.

- Administration, i.v. mensuelle

> L — GLUTAMINE (ENDARI) — Demande ATU

- Réduction du stress oxydatif du globule rouge.

- Traitement oral en prise journaliére. vo: Poudre

» GBT 440 (VOXELOTOR) - Protocole a venir 2020

- Antipolymérisation de I’"hémoglobine (antisickling): augmentation de l'affinité
de ’lhémoglobine pour l'oxygene.

- Traitement oral en prise journaliére. vo: Comprimé
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Advances in the Treatment of Sickle Cell Disease. Sargam Kapoor et al. Mayo Clin Proc. 2018




Greffe
Drépanocytose



Greffe cellules souches hématopoiétiques
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PBSC
Patient

Cord Blood

Blood from a patient with sickle-cell disease before
(top) and after (bottom) a stem-cell transplant.

= Etats-Unis, <14% des patients ont un donneur compatible.
= Donneurs non apparentés sont limitées par la disponibilité des donneurs et
des barrieres immunologiques: rejet de greffe et la maladie du greffon contre

I'hote.



Greffe géno-identique non myéloablative

Résultats extrémement encourageants obtenus (National Institute of Health - NIH):

. Hsieh MM, Kang EM, Fitznugh CD, et al. Allogeneic hematopoietic stemcell transplantation for sickle cell disease. N EnglJ Med 2009 ; 361 : 2309-17.
. Hsieh MM, Fitzhugh £D, Weitzel P, Coles W, Link MB, Tisdal JF. Non-Myeloablative Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Patients with Severe
Sickle Cell Disease.-5iood 2011 ; 118 : Abstract 10.

Confirrneés ensuite en interne :

. kisieh MM, Fitzhugh CD, Weitzel RP, et al. Nonmyeloablative HLA matched sibling allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for severe sickle cell
phenotype. JAMA 2014 ; 312 : 48-56.

Puis par une autre équipe :

= SarafSL, Oh AL, Patel PR, et al. Nonmyeloablative Stem Cell Transplantation with Alemtuzumab/Low-Dose Irradiation to Cure and Improve the Quality of Life of
Adults with Sickle Cell Disease. Biol Blood Marrow Transplant 2015

Le conditionnement :
= Pas de chimiothérapie

A Conditioning Regimen

Alemtuzumab TBI Unmanipulated
= |rradiation corps total (TBI) de 3 Gy (1me/lg ek) 3°°l°G>’ Hsc'f“"’"
r N
" Alemtuzumab a 1 mg/kg EEEEEEN >
Day -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

| Sirolimus (target trough level, 10-15 ng/ml) >
Prophylaxie de la GvH par le SIROLIMUS
= Laciclosporine a été remplacée par le sirolimus qui, a la différence des inhibiteurs de la
calcineurine, ne bloque pas l'activation T mais rend les lymphocytes T anergiques et
induit la tolérance



Greffe géno-identique non myéloablative
Prgtocole en cours (PHRC St Louis)

Le greffor: fait appel aux CSP du donneur apres mobilisation par G-CSF)
= Aucun effet indesirable n’a ete signale parmi les donneurs heterozygotes AS.

2 études comportant 43 patients (Saraf BBMT 2016 et Hsieh NEJM 2009 + JAMA 2014)
= DFSaunande 88 %

= Absence de GvH.

=  Chimerisme CD3+ donneur est de 48 % (95%IC : 34-62 %)

= Chimerisme myéloide est de 86 % (95%IC : 70-100 %)

A Conditioning Regimen

Alemtuzumab TBI Unmanipulated
(1mg/kg fotal) 300 cGy  HSCinfusion

[ - 0 ' '

Day -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 2

Sirolimus (target trough level, 10-15 ng/mL)




Thérapie génique
Drépanocytose

Objectifs

Pourquoi on veut faire de la thérapie génique?
Objectifs drépanocytose
Objectifs thalassémie
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Emp2cher la
pclymeérisation S

v Expression Y-globine HbF
= B-globine « like »

v HbT87Q

v AS3

= B-globine WT GLOBE

Objectifs

Augmenter I’'HbA
(non S)

= Expression Y-globine HbF
= B-globine « like »

v HbT87Q

v  AS3

= B-globine WT GLOBE

Drépanocytose

Thalassémie

pi133

Remplacer ’'Hb S

p15.5/15.4

a-like globin genes
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p-like globin genes

Chromosome 11
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Embryonic Fetal Adult
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Gene
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Ex-vivo gene therapy Ad d it i O n

1. HSC or T cells removed from patients

Gene
Addition

\ "-\‘\ '.I\

\V\L =

| & || Fe= E B €& H | e=
RS

2. Thecgls are
4, The transduced

"'j:?."-' n

trangtluoed with ! .'I {

tt;tr-.e:geng—cor_'ulaining &’ [ [ cells express A 5 gl £ f
angineering virus V-4 r.' \  therapeutic i () g
\\_I | [ | proteins

3. The transduced cells |
are reintroduced into | /
body J )

A

Source: K. Kaushansky, M.A. Lichtman, J.T. Prchal, M.M. Levi, O.W. Press, L.J. Burns,
M. Caligiuri: Williams Hematelogy, Sth edition

www.accessmedicine.com

Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Importer la copie d’un gene fonctionnel dans une cellule cible, pour gu’elle s’y exprime et
aboutisse a la production de la protéine qui fait défaut.

Le gene thérapeutique importé ne modifie pas le géne malade : il vient simplement
s’ajouter au patrimoine génétique des cellules pour compenser la fonction déficiente.

Le géne est acheminé grace a un vecteur (viral intégratif: LENTIVIRUS)

* invivo directement dans l'organisme le patient

* ex vivo, afin de modifier génétiquement les cellules en laboratoire avant de les
réinjecter au malade



Experlence des LV (clinical trials depuis 2012)
s@"

pAS3globin  Lenti/BASIFE  USA  NCTOZ2ATEAT  University of Severe sicke  Unknown Transplantation of I August  No results April 2007

(T870. G16D, Califomia, cell disease H5Cs transduced Autologous Bone Mamow ma available
E228) Children's ax viho with a Transplantation for Sidde yet
Hospital, lentiviral vector Cell Disease (SCO) Using
Los Angeles Bone Mamow CO34+ Cells
Modified with the
Lenti/fAS3-FB
' Raffade major conditioning HSCs transduced Slllﬂmﬂ ms recently
:cmm- m topoietic treated
Lentivicd WM
for the Human Beta Globin
Gene for the Treatment of
mmu

Gene Therapy of the b-Hemoglobinopathies by Lentiviral Transfer of the bA(T87Q)-Globin Gene. Olivier Negre, 2016
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« Etudi@erte de phase 1/2 évaluant la sécurité et I'efficacité de
I’in@( n de cellules CD34 + autologues transduites ex vivo par le

)@Q@ur lentiviral GLOBE1 qui exprime le géne de la globine BAS3 chez
des patients atteints de drépanocytose »
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Réunion de Mise en place de |a recherche

Directeur Scientifique
Pr Pablo Bartulocci
Hépital Henri-Mondor

Monitoring/Suivi de la recherche:
URC Paris Descartes Necker-Cochin
Chef de projet: Jean-Luc Joannic
ARC: Fawzia Aissat

Cadre réglementaire et méthodologie

v"RIPH de catégorie 1 avec MTI expérimental

v"Phase I/Il, monocentrique, prospective, non
randomisée ouvert

v" 10 patients évaluables (7 adultes et 3 enfants)

Mobikisation

Fabrication centralisée —
-

Celiules souches CD34 +
sélectionnées

Perfusion de celiules
souches modifides
(HSCs)

Conditionnement

2 semanes 227 trakement

e l“I

Busulfan, période de
4 jours

6 -

(=)
®_ -7
e o0
o
®

Transduction avec vecteur
lentivius .

3320 millons de
celiules CD34 + /&g,

(@

Cryopréservation, tests



Merci pour votre attention!
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