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Déclaration de liens d’intéret

F Durand-Dubief déclare des liens d’intérét avec les laboratoires Biogen,
Genzyme, Novartis, Merck Serono, Roche, Sanofi Aventis and Teva
Pharma.



Physiopathologie de la SEP

L Handicap clinique . Inflammation Il Perte axonale — Volume cérébral

SEP-RR SEP-SP
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Inflammation, démyélinisation, Inflammation permanente,

Inflammation peu fréquente,
plasticité et remyélinisation démyélinisation persistante dégénérescence axonale chronique, gliose

Compston, 2008, 2002



2013 - La révision de la classification évolutive de Lublin et Reingold
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Traitements a disposition en 2020

First reports of progressive * Targeting of B cells is confirmed as

multifocal leukoencephalopathy an effective therapy for RRMS

with natalizumab treatment = Derelizumab becomes the first drog :

tobe approved for treatment of PPMS | | Cral fingolimod is

subcutaneois Mat alizumab is the the first disease-
IFNE-1b is the first monoclonal For the first time, a generic miodifying thempy
firstdrugtobe | [ The first drug | | antibody and Fingolimod is the drug — a generic version of to be approved for
approved for for treating high-efficacy drig first oral drug to be glatiramer acetate — is treatment of RRMS
treatment of SPMS is to be approved for approved for Oral dimethyl | [ approved for the treatment in paediatric
RRMS approved treat ment of RRMS treatment of RRMS | | fumamte of RRMS patients

2018

1993 1%%6 2000 2002 2004 2005 2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Subcutaneous * |ntravenous Intravenous Crral Crral dimethyl Oral Angolimod
IFME-1h mitexantrone natalizumab fingolimod fumarate for RRMS in
= Subcutanecus paediatric
= Subcutaneous IFM-1b for Oiral * |[ntravenous Generic glatiramer patients
glatiramer SPRMS terflunomide alemtuzumab | | acetate
acelate = Subcutaneous
* Intramuscular Subcutanenus PEG-IFN-1b = Oral cladribine
IFMB-1a IFNB-1a * [ntravenous ocrellzumab for RRMS
* Intravenous ocrelizomab for PPMS

Fig. 1 | Timeline of developments in the treatment of multiple sclerosis. Important milestones inthe development are shown in green boxes, and drugs
approved by the FDA (or the European Medicines Agencyfor subcutaneous IFNB for secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) and oral cladribine)
areshown in orange boxes. M5, multiple sclerosis; PEG, polyethylene glycol, PPMS, primary progressive M5; RRM 5, relapsing-remitting multiple sclerosis;
SPMS, secondary progressive M5,

¥ Retrait autorisation EMA en mars 2018

Tintore et al. Nat Rev Neurol 2019



Arsenal thérapeutique des formes de SEP rémittentes

Mitoxantrone (ELSEP®°, NOVANTRONE")
Alemtuzumab-LEMTRADA® (2014)

Autogreffe de moelle osseuse
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Ocrélizumab (OCREVUS®) (2019)
Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016))

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON°®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)
Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)

Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Ocrélizumab (OCREVUS®) (2019)
Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate

R(R)MS active

Ponesimod (IDORSIA®) (EMA en cours)
Ofatumumab (ARZERRA®) (2020 EMA)
Ozanimod (ZEPOSIA®) (2020 EMA)

SEP secondairement progressive
active

Siponimod (MAYZENTE)}(EMA 2019
E .. )




Ofatumumab

Etudes ASCLEPIOS | et Il (3)
Ofatumumab versus tériflunomide dans les SEP rémittentes

TAP ajuste
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Critére majeur : efficacité sur le TAP

ASCLEPIOS |

0,00 -

. 50,5 %
réduction relative
E p<0,001
N 0,11

ASCLEPIOS 1I

0,25
58,5 %
réduction relative
p < 0,001

Tériflunomide (n = 452) Ofatumurmab (n=454)

Ratio (ICss) : 0,495 (0,374-0,654)

Tériflunomide (n = 469) Ofatumumab (n=469)

Ratio (IC,s) : 0,415 (0,308-0,559)

Hauser S et al.,ECTRIMS 2019



Ponesimod

Etude de phase lll OPTIMUM (3)
Efficacite et tolérance du ponésimod versus tériflunomide dans la SEP remittente

Critére majeur :
taux annuel de pousseées (TAP)

RR versus teriflunomide 14 mg :

04 - 0,695 (CLgs : 0,536-0,902)
0,3 -
= 30,5 %
1 p = 0,0003
Q 92 |
Z
=
0,1 -
0,0 | |

Ponésimod 20 mg  Tériflunomide
(n =567) 14 mg (n = 566)

- -30,5 % versus tériflunomide

Kappos L et al,ECTRIMS 2019



NEDA : No Evidence of Disease Activity

Les progres thérapeutiques font émerger le
concept d’'une maladie inflammatoire non
active comme principal objectif du
traitement des formes rémittentes de SEP

Giovannoni G, et al. Mult Scler J 2016



Fenétre d’opportunité thérapeutique

Fenétre . . .
dopportunité Une fois atteint un certain

thérapeutique niveau de handicap,

la progression de la maladie
devient inéluctable

________________________________ EDSS Importance de traiter t6t et
efficacement.

Comi G. Clin Ther. 2009



Score d’adaptation thérapeutique

Score de Rio, Rio modifé, Sormani

Evaluation a 1 an

Score 0

Score 1

Score 2

0 poussée }_
< 3 nouvelles lésions T2

0 poussée et > 3 nouvelles lésions T2
1 poussée et < 3 nouvelles lésions T2

1 poussée et > 3 nouvelles lésions T2 =
> 2 poussée —

Progression a 3 ans

Risque faible
15%

Risque intermédiaire

25%

Risque élevé
48%

Ttt idem

Switch ttt
niveau
équivalent

Switch ttt

hiveau
supérieur

Sormani et al, Neurology 2016



Protocole IRM
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3DT1 avec injection et reconstructions

3DFLAIR et reconstructions
Cotton F et al. J Neuroradiol. 2015




L'autogreffe de moelle osseuse

Reprogrammation du systéme immunitaire :
détruire les cellules immunitaires auto-réactives puis
reconstituer le systeme immunitaire a partir de cellules
souches autologues (du patient lui-méme).

C’est une cellule qui a la possibilité de se diviser pendant une période

indéfinie et peut devenir n‘importe quelle cellule du corps adulte.
Développemeant humain——

i e < / v _'r?f

Embryan Embryon  Embryon Embryon Embryan
unicellulaire 3 jours 57 |jours 4 gemaines & semaines

Enfant

v v

Cellules souches  Cellules souches Cellules souches

embryonnaires germinales adultes
Totipotentes embryonnaires Principalement
Pluripotentes Multipotentes

Les types de cellules souches

(source www.hinnovic.org)

Mobilisation
Stimulation des cellules souches par des facteurs
de croissance

Recueil des cellules souches
Cryopréservation

Conditionnement

Chimiothérapie plus ou moins forte selon les
protocoles

Réinjection des cellules souches

Aplasie

Récupération




L'autogreffe de moelle osseuse

Recommandations d’experts internationaux

International Advisory Committee for Clinical Trials in Multiple Sclerosis
International Conference on Cell-based therapy in MS
Lisbonne, 19-21 novembre 2015

e SEPRR

* Preuve d’une activité inflammatoire importante (multiples poussées récentes et activité IRM
importante)

e Durée de la maladie inférieure a 5 ans
* Réponse insuffisante aux traitements immunoactifs disponibles

Position discutée par certains, car cela implique de traiter des personnes jeunes et peu
handicapées, malgré les risques



Des essais cliniques a la commercialisation

OBJECTIFS DUREE EFFECTIFS RESULTATS

A I'issue de la phase lII, les résultats peuvent étre soumis aux Autorités européennes de santé
(EMA) pour 'obtention de I"autorisation de mise sur le marché (AMM)

(jusqu'a plusieurs dizaines de milliers de personnes)
PHASE
IV . Meillours connsissance du médicament
- Evaluation de la tolérance a grande échelle : détecter des effets indésirables trés rares
non détectés en phase d'essais

notre-recherche-clinique.fr



BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase

CAPILLAIRE
La Bruton tyrosine kinase (BTK) est une

enzyme cytoplasmique qui intervient dans
la signalisation des lymphocytes B via de
nombreuses molécules de surface
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NEURONE/ MICROGLIE RS Les inhibiteurs de BTK :

18min

- Inhibent 'activation des lymphocytes B

- Inhibent la libération de cytokines
proinfammatoires

- Inhibent 'activation de la microglie

Immediately post-application 48h post-application
Barr et al. ECTRIMS 2020



BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase

Taux annualisé
de poussées

Nombre total
de lésions T1
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Montalban et al. NEJM, 2019



Traitement « neuroprotecteur » : Biotine a fortes doses ?

Etude randomisée, double aveuagle, versus placebo
MD1003, n (%) Placebo,n(%) p

MS SPI

Population =103 n=51
on ITT 13 (12,62 %) oo | %003
Population n=87 n=42
per protocole 13 (14,9 %) 0 (0.0 %) 0.0093

=+ Proportion de patients ayant un EDSS ou un TW25
ameélioré 4 9 mois, confirmé a 2 mois

<»  Objectif primaire avec EDSS atteint : 76,9 %
=+ Objectif primaire avec TW25 atteint : 38,5 %

Tourhah ai al, M3J 2076

SPI 2

300 patients
Placebo : TID
600 patients Au moins15 mois Tous los pationts
Phase d'extension

MD1003 : 100 mg TID

4 alu : 300 patents Jusqu'a 27 mois

, MD1003 : de durée de I'étude
100 mg TID (par patient)

Au moins 15 mois

Résultats négatifs



Traitement « neuroprotecteur » : ?

MS-STAT - Simvastatine
Etude de phase Il, randomisée, double aveugle, versus placebo

Placabo | Simvastatine Différence
(n=T70) (n=70) 2N moyenne Ko

Variation du volume cénébral global (% par an)

RENEW — Opicinumab0

Etude de phase Il, randomisée, double aveugle, versus placebq

82 SEP avec NORB, 24 semaines

<+ Pas d'effet visuel clinique, ni sur RNFL
- Amélioration des PEV dans un sous-groupe
per protocole

SYNERGY - Opicinumab

Etude de phase Il, randomisée, 4 doses, versus placebo

418 SEP-RR/SEP-SF, 72 semaines

Cadavid ef 4l Lancel Naural 2017

EL;: MOYEN | 0584 (0.498)| 0,288 (0521) | -0254 | -0,4224-0,087
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Réponse au traitement par opicimumab
sur ?2 semaines

ReBUILD - Clémastine

Etude en cross-over
50 neuropathies optiques chroniques démyélinisantes

< Effet positif sur I'atrophie cérebrale
- Effet indépendant de I'effet hypocholesthérolémiant

MS-STAT 2

Eshaphi of al, PNAS 2015

5 @ &Y ik

La simvastating 1 180 patients recrubés
pourra-t-atle rabanlir la da fommea SEP-SP
progressian 7

~+ Résultats attendus pour 2023

3 '9"(9 Opuunurrab 30.-.-.9.11@ Dpu::nurnab
10 mgka 100 maka

Répondeurs (%)
.:;- E S % %

4

-+ Ameélioration de I'EDSS pour les doses 10 et 30 mg/kg

Calmbis & al, AAN 2017

Etude de phase llb en cours
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-+ Pas d'effet visuel clinique
-+ Amélioration des PEV Groon el al. Lancet 2017
SPRINT-MS - lbudilast
Etude de phase Il, randomisée, versus IFN ou AG
255 SEP-PP/SEP-5P
e ot e e P
g 0,03 - 0,000 - RRR
;E —— Placebo  @.000 - “‘\
E 0,02 - Ibudilast 4 goas - i
H 0,0040 -
B 001- p=004 opsas
&£ Inclugion 24 a3 2 -
g 0,00 - AR WEIRESTEID =ik =
001 - | I ! ! I
Inclusion 24 48 72 86
Semaines
~+ 48 % de réduction de I'atrophie cérébrale
Fox el al, NEJM 2018




Le cannabis thérapeutique

Les endocannabinoides

A

Key:
@ Glutamate
mmm Calcium Channed

lonotropic Glutamate Receptor

Metabotropic Glutamate Receptor

y] Cannabinoid Receptor
V Endocannabinoid

Xp THC

£

from glial

Hyper-stimulation

Glutamate released

Iand

inflammatory cells

Microglia or
macrophage

Hyper-
Inhibited

Role de neuromodulateur
Synthétisés « a la demande »

Action rétrograde au niveau synaptique
pour inhiber la libération de
neurotransmetteurs tels que le glutamate,
le GABA, la glycine, la noradrénaline, la
sérotonine, l'acétylcholine ...

Des études expérimentales chez I'animal
ont montré qu’en cas de spasticité le
systeme endocannabinoide était
significativement altéré

Gaborit B & Andreelli F. 2008; Baker D et al.2012. ; Perez J. Drugs of Today 2006.



L'expérimentation cannabis

Expérimentation ANSM : Objectif principal : faisabilité et acceptabilité de I'utilisation du
cannabis médical

Début janvier 2021
3000 patients pendant au moins 6 mois
Indications
750 Spasticité dans SEP (375) et non SEP (375)
750 Douleurs neuropathiques centrales (375) et périphériques (375)

500 Epilepsie
500 Soins palliatifs
500 Oncologie Le delta-9-
tétrahydrocannabinol Le cannabidiol
Implication des 30 CRC SEP et Centres Anti-Douleur (THC) (cBD)

Ratio variables THC / CBD
Formes : gélule, sublingual, inhalé, huiles, fleurs

%, v
S i



Le Réseau Rhone-Alpes SEP remercie :
les laboratoires pour leur soutien
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