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ARN interférent : une nouvelle classe thérapeutique, en 3 piliers

o PLATEFORME
o permettant de
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ADN, acide désoxyribonucléide ; ARN, acide ribonucléique ; ARNm, ARN messager ; ARNi, ARN interférent



PLATEFORME permettant de synthétiser des

ARNi, complémentaires de ’ARNm a dégrader

D’une surproduction ou ..Au blocage spécifique de la

82?&%%2?%36'5%%'”65 production a la source par les ARN;

Les ARN interférents représentent une voie thérapeutique pour les pathologies dues a la
production en exces d’une protéine ou a la production d’'une protéine délétere par le foie




VECTEURS

permettant un ciblage spécifique d’un récepteur
présent a la membrane des hépatocytes

Brin sens
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Brin antisens

Vecteurs de l ‘ Vecteurs de
premiere genération _ seconde génération

Conjugué GalNAc-pARNi )= T,
HO

AcNH

O,

« Formulation lipidique de
taille ~100 nm =
e

+ ARNi encapsulé wﬁ?} 7 A

+ Ciblage efficace au foie dp‘?} ‘W
.| Administration IV i E@g"

« Validée cliniquement

» Entité chimique unique
» Ligand GalNAc lié a un pARNI modifié

. foie
» |JAdministration SC
« Valide cliniquemen

Augmentation de la stabilité de I’ARNi

Tous les ARNi en développement
s‘administrent par voie SC grace au
vecteur GalNAc.




AMELIORATIONS CHIMIQUES permettant

d’augmenter la stabilité de 'ARNi et donc
d’espacer les injections

Réponse humaine pharmacodynamique de deux ARNi avec une séquence
similaire, mais une chimie différente

STC: Standard Template Chemistry Advanced ESC: Enhanced Stability Chemistry
000000000000000000000< Modifications chimiques pour :
® .. ® 2o0me | Ps- . )

Fluoro Phosphorothioate - Protéger 'ARNi lors de son
transport entre le site d’injection
et I'internalisation dans les
hépatocytes

STC: 500 mg (qDx5,
, qWx5) - Protéger 'ARNi dans

of I 3 Z Advanced ESC: 50 mg I'endosome/lysosome

e X I\[{ (single dose) permettant d'allonger sa durée

de diffusion de 'endosome vers

- ’&Q;x—f{ —F — 'I'II- *I/ﬂ \\II le cytoplasme

Relative levels of serum biomarker

Vecteur GalNac (administration SC) + améliorations chimiques (meilleure stabilité)
permettent des injections sous cutanées tous les 3 a 6 mois, voire annuelles

ARN, acide ribonucléique ; ARNi, ARN interférent ; ASO, oligonucléotides antisens, ADN, acide désoxyribonucléique ; SC, sous-cutanée
Chong S et al. Drug Metab Dispos. 2021 Jun 21:DMD-MR-2021-000428.



The late endosome / lysosome effect

& Extracellular
EN- &

Un méme ARNi couplé a RISC peut
dégrader plusieurs ARNm =»
longue durée d’action

space

Receptor
recognition
&?\ - et n
. . MRNA
GalNAc cible Receptor- cleavage
spécifiquement les mediated
hépatocytes en liant \9@\
I'acialoglycoprotein mRNA
receptor 1 'e°°9""'°"
rsc @

RISC- loadmg

.....

Liaison de I’ARNi au complexe RISC dans le
cytoplasme pour couper 'ARNm cible et

bloquer la traduction

ET;; peme RISC : RNA-induced silencing complex

Grace au vecteur GalNac et aux

modifications chimiques:
stabilisation des ARNi dans
I'endosome puis le lysosome

Late endoscme/
MVB

Liu T et al. Molecular Therapy : 2019,;Vol 18 : 893-902
Brown C et al, Nucleic acid reseach, 2021

Lysosome




ARNi & ASO : deux classes thérapeutiques distinctes

ARN interférent Oligonucléotide
(ARNi) Antisense (ASO)

Un brin d’ARN incluant
des nucléotides d’ADN
(gapmer)

siRNA

ASO
_[ —Linker %

GalNAc

Asialoglycoprotein
receptor

Composition Deux brins d’ARN
chimique

‘ Hepatocyte

* \ecteur non

* Vectorisation . : .
obligatoire — mais

obligatoire . .
, . ciblage non spécifique
RISC loading * Appariement . Appariement
Mode d’action spécifique avec PP

spécifique avec
I’ARNm cible et clivage
de 'ARNm par la
RNaseH dans le noyau

I’ARNm cible et
clivage par le RISC
dans le cytoplasme

Decreased target protein
909
Surles brins d’ARN pour  Pas de modifications
stabiliser 'ARNi dans le  chimiques possibles en
: A Améliorations lysosome et diffuser raison de la séquence
PRV TR iy " 19 ~ chimiques passivement ADN
Ay 2 [ RS T - =>» Durée d’action =>»Absence de durée

\_/mRNAdegradationl - ‘ étendue d’action étendue

| Injections sous-cutanées  Injections sous-cutanées
W Administration tous les 3 mois/6 hebdomadaires ou
mois/voire annuelles mensuelles

Target mRNA cleavage

mRNA degradation

Nucleic Acids Research, 2018, Vol. 46, No. 4 Published online 12 December 2017 doi: 10.1093/nar/gkx1239 ; Nucleic Acids
Research 2020 Vol 48 No. 21



Changement de paradigme
dans la technologie de IARN;
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PREVALENT

Inclisiran*

RARE SPECIALTY

Patisiran-hATTR e Patisiran-amylose sauvage a TTR
Givosiran ALN-AATO2 Vutrisiran-amylose sauvage a TTR
Lumasiran ALN-APP Maladies médiées par le complément

Vutrisiran- hATTR ALN-HTT

ALN-HBVO2 (VIR-2218)
ALN-AGT
ALN-HSD

ARNi : preuve de concept dans les maladies rares
=»en voie de développement pour des pathologies plus prévalentes



La maitrise de la technologie de 'ARN;
a permis de creer plusieurs ARNi thérapeutiques

MEDICAMENT
POC'CHEZ BREAKTROUGH PHASE COMMERCIALISE
PATHOLOGIE LHOMME Désignation ~ PRECOCE ' A%E2/3 "oy EN cOURS
D'ENREGISTREMENT
Amylose héréditaire a transthyrétine ‘/ Q O Centré sur 3 domaines
Porphyrie Hépatique Aigus x/ Q [@) thérapeutiques stratégiques
urie primaire de ] avec de nombreux partenariats
I_H{pfrgxiufe;pfn_nim_ _tfpf ___________ § _________ ig _____________________________ ! ______ | public—privé en France en R&D :
Hypercholestérolémie* . B
| Hyperdholestérolémie™ ____________ & _______ o @ ! ® \aladies génétiques
Hémophilie et troubles hémorragique rares* & .
| Amylose  transthyrétine x ® : @ Valadies cardio-métaboliques
[P i e ongiret L@ (@ vatagies infectienses
Infection au virus de I'hépatite B* ‘/ o
:Hypertension & @ :
Déficit en alpha-T-antitrypsine ‘/ Q
NASH o

Preuve de concept (POC) étape de démonstration de la diminution de I'expression du gene cible et/ou preuves supplémentaires
d’activité dans les études cliniques

NASH : Non Alcoolic Steato Hepatitis
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Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

maladies avec composante néphrologique pouvant
bénéficier d’un traitement par ARNI

Maladies du
complément

ARNI

en développement

Hypertension
artérielle

Amylose

héréditaire a

TTR

Porphyrie

hépatique
Aigué

ARNI
commercialisé

Hyperoxalurie
primitive

Lithiases
récurrentes
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Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

Amylose Patisi
Leleslloiele (\;’J1 It?'?rgn en developpement)
TTR Hirs!
i N



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 5, 2018 VOL. 379 NO.1

Patisiran, an RNAI1 Therapeutic,
for Hereditary Transthyretin Amyloidosis

D. Adams, A. Gonzalez-Duarte, W.D. O'Riordan, C.-C. Yang, M. Ueda, A.V. Kristen, |. Tournev, H.H. Schmidt, T. Coelho,
J.L. Berk, K.-P. Lin, G. Vita, S. Attarian, V. Planté-Bordeneuve, M.M. Mezei, .M. Campistol, J. Buades, T.H. Brannagan I,
B.J. Kim, ). Oh, Y. Parman, Y. Sekijima, P.N. Hawkins, S.D. Solomon, M. Polydefkis, P.]. Dyck, P.J. Gandhi, S. Goyal,
J. Chen, A.L. Strahs, S.V. Nochur, M.T. Sweetser, P.P. Garg, A.K. Vaishnaw, J.A. Gollob, and O.B. Suhr

Amylose heréditaire a TTR

Preuve de concept de l'intérét thérapeutique des ARNi

Vecteur: Nanoparticules lipidiqgues=2injection IV



Mécanisme d’action du patisiran & résultats sur la TTR sérique

Patisiran: Blocage de la production
hépatique de la TTR

Ciblage
ARNmM TTR

L

Protéinurie
[nsuffisance rénale

Diminution moyenne (+ écart type de la moyenne)
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100

Diminution de la TTR circulante des la premiere
injection (80% de diminution) et maintenue dans le
temps a 84% en moyenne

avec une injection |V toutes les 3 semaines

—Hy 4

Diminution ) Placebo (N=77)

dés la 1€
injection

\ Patisiran (N=148)

3 6 9 122 1 18 2 24 27 30 3B ¥ 39 42 4 48 5 54 65 60 63 66 69 72 7 78 8
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{Mean £ SEM)
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mNIS+7 Change from Baseline

L
o

Résultats cliniques du patisiran

dans |I’étude princeps APOLLO et I’étude d’extension GLOBAL OLE

Variation des scores neurologique (mNIS+7 ) et de qualité de vie (Norfolk-QOL DN) aprés 24 mois de traitement par patisiran

| =e=APOLLO Placebo
== APOLLO Patisiran =23 25 |
=8=APOLLO Placebo
€ 20 1 =+=APOLLO Patisiran
o n=34
=S 15 1 !
@ = 1 T
ou n=66
0 1
Warse § + 10 1 1
Osg !
R !
= o
Qc o e e
g 2 i n=148 ¥ I/’q
+ L Better 20 -9 1 n=141 n=137 | ne127 1 n=17
n=125 1 s I
, nwtoo 9 % ok . -. . ,
Baseline 9 Months OE% ’\gggglli%/e 30 Months/

OLE 12 Months

APOLLO a0  —
Global OLE

Amélioration ou stabilisation des critéres cliniques évaluées: neurologiques et qualité de vie
(pas de données sur l'atteinte rénale)




Bon profil de toléerance pour ce 18" ARNI mis sur le marché

Evénements indésirables survenus chez = 10 % des patients dans I'un ou Fautre des groupes
Terme El préféré, nombre de patients
(%)
Diamhée 29 (37.7) 35 (37.2)
(Ed&me périphérique 17 (22.1) 44 (29.7)
Réaction iée a la perfusion (RLP) 7(9.1) 28 (18.9)
La majorité des El ont été de sévérité Chute 22 (26.6] 25 (16.9)
légere ou moderee Consiipaion 159 2 149)
e Les deux El plus frequemment Nausée 16 (20.8) 22 (14.9)
observés dans le bras patisiran vs Etourdissement 11 143) 19 (12.8)
p|aCEbO etalent |eS CEdemeS Infection des voies urinaires 14 (18.2) 19 (12.8)
périphériques (29,7% vs 22,1%) et les — S e
7 . (4 \ . 0
Er)eig/tlons liees a la perfusion (18,9% vs e Py 15 108)
4 O) Toux 9{11.7) 15 (10.1)
- Ces 2 El ont diminué au fil du temps; Insomnie 709.1) 15 (10.1)
la réaction liée a la perfusion a Rhino pharynaile 508 5 00.1)
N / I N .
enJ‘E_ralrEe(gz;ro;e)’F |du tracit\ement chez 1 Y —— S 00d P
p‘?j] I_en A\, 170), ,es oe em_es, Asthénie 9 (11.7) 14 (9.5)
perlpherlques n‘ont entraine aucune -
. . Drouleur dans les bras et jambes & (10.4) 10 (6.8)
Interruption.
Faiblesse musculaire 11 [14.3) 5(3.4)
Anémie & (10.4) 3(2.00
Syncope & (10.4) 3 (2.0)
Texte de couleur bleue : indique une différence = 5 points de
pourcentage dans Fun ou I'avire des groupes




Avis de la Commission de Transparence
Patisiran (Onpattro®)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Service Médical Rendu (SMR)

 Important e il * Traitement de premiere
intention de I'amylose
héréditaire a
transthyrétine, chez les
patients adultes ayant une
polyneuropathie de stade 1 ou
de stade 2.

ARNi ciblant FARNm de la TTR couplé au vecteur Gal-Nac et avec améliorations chimiques (Vutrisiran) est en

cours de développement avec administration SC/3 mois.
Résultats a 9 mois Vutrisiran: méme efficacité clinique que le Patisiran mais amélioration du confort patient.
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Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

N

Porphyrie

QCIEUGER  Givosiran
algue

\




The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 11, 2020 VOL. 382 NO. 24

Phase 3 Trial of RNAI Therapeutic Givosiran for Acute
Intermittent Porphyria

M. Balwani, E. Sardh, P. Ventura, P.A. Peir6, D.C. Rees, U. Stélzel, D.M. Bissell, H.L. Bonkovsky, J. Windyga,
K.E. Anderson, C. Parker, S.M. Silver, S.B. Keel, J.-D. Wang, P.E. Stein, P. Harper, D. Vassiliou, B. Wang, J. Phillips,
A. lvanova, J.G. Langendonk, R. Kauppinen, E. Minder, Y. Horie, C. Penz, J. Chen, S. Liu, J.J. Ko, M.T. Sweetser,
P. Garg, A. Vaishnaw, J.B. Kim, A.R. Simon, and L. Gouya, for the ENVISION Investigators*

Porphyrie Hepatique Aigué (PHA)

Premier ARNi bénéficiant du vecteur GAL-Nac=>injection SC mensuelle (car pas de
modifications chimigues)




Mécanisme d’action de givosiran
& resultats sur les biomarqueurs ALA/PBG

Givosiran: Blocage production hépatique
de I'aminolevulinic acid synthase 1 (ALAS1)

Pour réduire la
production des
intermédiaires

Ciblage
ARNm
ALAS

Y
® l ALAS1
@ ®

®

. l ALA/PBG

toxiques ALA et PBG
® @
®
Y
A ( 4
‘4
Effets Effets Effets Effets
neurotoxiques vasoconstricteurs néphrotoxiques carcinogenes

Atteinte tubulo-
interstitielle et
vasculaire

Givosiran a montré une réduction

rapide, importante (>90%) et soutenue des
ALA et PBG urinaires sur six mois, maintenus
sur 18 mois avec une injection SC mensuelle

30 - Placebo (n=46)

i == Givosiran (n=48
25 ALA T

- T T T T L
20 e ¢ ¢ o &

15 -

p=6.24x10""
10 -

p=8.74x1014

Moyenne (+SEM) ALA (mmol/mol Cr)

(3}

-1 1 3 5 /

Temps (mois)

70 A
60 Ao
50
40 o
30 A
20 1
10 A

al
A4

p=8.80x10""

Moyenne (+SEM) PBG (mmol/mol Cr)

-1 1 3 5 7

Temps (mois)

Balwani M et al., NEJM




Etude ENVISION : Critere Primaire d'efficacité

Taux annuel de crises chez les patients PHA

Ratio
o o o |C=959
Critere Primaire Givosiran (N=46) Placebo (N=43) . (.C —
(givosiran vs
placebo)
Taux annuel de crises, Moyenne 3.2(2.25,4.59) 12.5(9.35, 16.76) 0.26 (0.16, 0.41) 6.04 x 107
Réduction du Augmentation du
taux moyen de crises nombre de patients sans crises
n
@ 14 - .
2 ] g 60% 50,0%
$ 10 4 k%) 50%
g © O 20% -
0n < 8 A n
= Q9 g 30%
S 61 wn
€= i n 20%
c 4 2
g 2 Q0 10%

Placebo Givosiran Placebo  Givosiran

Balwani M et al., NEJM

P



Les précurseurs des porphyrines sont associes
a un risque accru de maladie rénale chronique

64 % de patients atteints de PHA sont
atteints de maladie rénale chronique

Une étude portant sur les patients du registre francais

des porphyries (415 patients) a démontré :

» |er6ledes précurseurs des porphyrines dans la
physiopathologie de la maladie rénale chronique

associée a la PHA

= Les précurseurs des porphyrines favorisent le stress
du réticulum endoplasmique, I'apoptose, et des
modifications phénotypiques épithéliales dans les

cellules tubulaires proximales.

<+

Percentage of patients

100 =

75 =

50 =

b Asymptomatic
Il AP patients S camers

1 Asymptomatic carriers AIP patients

—10 =

ek

aGFR difference 2013-2003
(mbmin per 1.73m?)
s
L

<15 15-30 B30-45 4560 =60
eGFR (mlmin per 1.73 m?)

Figure 1 |Characteristics of renal function in acute intermittent
porphyria (AIP) patients and asymptomatic carriers. (a) Histogram
showing the distribution of the patients according to the 2013
estimated glomerular filtration rate (eGFR) levels in the 2013 cohort.
(b) Histogram showing the values of the eGFR variations between
2003 and 2013, according to AIP status (AIP patients or asymptomatic
carriers). eGFR is expressed as the mean +s.em. ¥*P<0.001
compared with asymptomatic carriers using Student's t-test.

1. Pallet N, Mami I, Schmitt C, Karim Z, Francois A, Rabant M, Nochy D, Gouya L, Deybach JC, Xu-Dubois Y, Thervet E, Puy H, Karras A. High prevalence of and
potential mechanisms for chronic kidney disease in patients with acute intermittent porphyria. Kidney Int. 2015 Aug;88(2):386-95.
2. Neeleman PR, Wagenmakers MAEM, Koole-Lesuis HR, et coll. J Inherit Metab Dis. 2018;41(5):809-817



Evénements Indésirables
(5% de différence entre les groupes de traitement)

Table 3. Adverse Events in All Trial Patients.*

Placebo Givosiran
Adverse Events (N=46) (N=48)

no. of patients (%)

Adverse events with higher frequency (=5 percentage points)

in the givosiran group

Injection-site reactiony 0 12 (25)
Nausea 5 (11) 13 (27)
Chronic kidney disease 0 5 (10)
Decreased eGFR 0 3 (6)
Rash 0 3 (6)
Increased alanine aminotransferase 1(2) 4 (8)
Fatigue 2 (4) 5 (10)
Adverse events with higher frequency (=5 percentage points)
in the placebo group

Pyrexia 6 (13) 1(2)
Hypoesthesia 4 (9) 0
Dyspepsia 4 (9) 0
Vomiting 5 (11) 2 (4)
Urinary tract infection 6 (13) 3 (6)
Back pain 4(9) 1(2)

Balwani M et al., NEJM
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Avis de la Commission de Transparence
Givosiran (Givlaari®)

H

)\

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Service Médical Rendu (SMR) ALY du(i(;rl\\;;;)e st el Place dans la stratégie thérapeutique

e Important

* Traitement des porphyries hépatiques
aigues (PHA) uniquement chez les patients
de 18 ans et plus et ayant une maladie
active caractérisée par au moins 2 crises de
porphyrie nécessitant une
hospitalisation, une visite médicale urgente
ou un traitement par hémine IV a
domicile, au cours des 6 mois
précédents, conformément aux criteres
d’inclusions de I'étude ENVISION
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Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

Hyperoxalurie :
primitive Lumasiran

Nedosiran en développement

Lithiases
récurrentes

Lumasiran
Phase 2 en cours



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Lumasiran, an RNAi Therapeutic for Primary
Hyperoxaluria Type 1

Sander F. Garrelfs, M.D., Yaacov Frishberg, M.D., Sally A. Hulton, M.D.,
Michael J. Koren, M.D., William D. O’Riordan, M.D., Pierre Cochat, M.D., Ph.D.,
Georges Deschénes, M.D., Ph.D., Hadas Shasha-Lavsky, M.D.,

Jeffrey M. Saland, M.D., William G. van’t Hoff, M.D., Daniel G. Fuster, M.D.,
Daniella Magen, M.D., Shabbir H. Moochhala, M.B., Ch.B., Ph.D., Gesa Schalk, M.D.,
Eva Simkova, M.D., Jaap W. Groothoff, M.D., Ph.D., David J. Sas, D.O.,
Kristin A. Meliambro, M.D., Jiandong Lu, Ph.D., Marianne T. Sweetser, M.D., Ph.D.,
Pushkal P. Garg, M.D., Akshay K. Vaishnaw, M.D., Ph.D.,

John M. Gansner, M.D., Ph.D., Tracy L. McGregor, M.D., and John C. Lieske, M.D.,
for the ILLUMINATE-A Collaborators¥

Hyperoxalurie primitive de type

ARNi bénéficiant du vecteur GAL-Nac et améliorations chimiques=>

injection SC tous les 3 mois (entretien chez I'adulte)




Déficit enzymatique de I’'HP1 : Alanine-glyoxylate aminotransférase (AGT)

Pyruvate Alanine

Lumasiran \ %xfo

N‘ylate

Peroxisome

Glycolate

Nedosiran

» Glyoxylate

© D R
Oxalate™ \'

Oxalate Glycolate

ARN interférent (siARN)

Vecteur GalNac

Cible : ARNm du gene HAO1 qui code pour la
glycolate oxydase (GO) dans le foie

N\ production de GO X la production d’oxalate
hépatique

Une injection SC/3 mois en traitement
d’entretien chez I'adulte

ARN interférent (siARN),
vecteur GalNac

Cible : ANRm de I'enzyme LDH
Une injection SC mensuelle

Liebow A, et al. J Am Soc Nephrol (2017)



POPULATION DE PATIENTS
(N =120)

Criteres d’inclusion :
— 22 événements de calculs dans les 5 ans précédant le

screening
— Taux élevé d'oxalate dans les urines de 24 heures

—Les 2 calculs rénaux les plus récemment analysés
avant la randomisation contenaient au moins 50 %

d'oxalate de calcium

Criteres d’exclusion :

— Antécédents connus de causes secondaires d'oxalurie
élevée et/ou de calculs rénaux récurrents

— Hyperoxalurie primaire

— DFGe <30 mL/min/1,73m?

6 MOIS DE TRAITEMENT EN
DOUBLE AVEUGLE

>

} Lumasiran

Dose 2

> Placebo

CRITERES D’EFFICACITE

Critere primaire :
— Variation (en %) de 'oxalurie sur les U24 entre

I’inclusion et le 6™ mois

Critéres secondaires :

— Pourcentage de patients qui obtiennent une réduction
220 % de l'oxalate urinaire sur 24 heures, entre

I’inclusion et le 6™ mois

— Variation (en %) de la sursaturation de l'oxalate de

calcium urinaire entre I’inclusion et le 6°™ mois

Date estimée de fin d’inclusion: avril 2023

NCT05161936 (USA)



Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

Cemdisiran en développement e
phase 2 en cours

Maladies du

complément

29



Ftude de Phase 1: Cemdisiran chez les volontaires sains

* Cible 'TARNm de C5, protéine de la voie finale commune d’activation du complément.

* Lié a Gal-Nac et bénéficie d'amélioration chimiques permettant des injections sous-cutanées espacées.

- 56 volontaires sains
7\,; diminution de plus de de 90% de la concentration sérique de la protéine

C5 sous cemdisiran

ASGPR
(pH>5)

ligs

a Part A, Single Dose b Part B, Multiple Dose
Clathrin-coated pit\ W e -
4 20 T ~ - . 40 4
* ! *;:l LI Pla c"lé‘gq ns8 1 | Jagl.bo n=>6
* Recycling

P )
_ 3 per trehtment group 3-‘-1‘33@?“@ éT‘fﬁEﬁf‘Tg‘rﬁGp“"
C5 protein .
ASGPR Clathrin-coatt

vesicle

40

B0

%

T
7

C5 Protein Level, % change from baseline
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=== Reference line

Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties

Mean percentage change from baseline in serum C5 protein following

a) single doses or b) multiple doses of cemdisiran administered subcutaneously (n=56 healthy
volunteers*). *participants vaccinés contre le meningocoque et sous antiobioprophylaxie

El de sévérité légere a modérée, identiques dans les groupes traités et placebo.

Badri P et al, Clinical Pharmacokinetics, 2020



Etude de Phase 1: Cemdisiran chez 6 patients avec HPN

» Patent 1 400 mg g (Day 0-40) Slowed by ECU B00 mg ode fom Duy 56
=@ Patent 2 200 mg gw (Deys 0-84) « 400 mg g« [Days ¥ -112) blowed by ECU 500 mg gée tom Dey 140
- Patient 3 200 mg gw (Days O B4) « 400 mg qw (Days §1-112) billowed by ECU 600 mg od« fom Dey WO

=== Rolarence ine
@ ECU-naive PNH patients

100 4
‘ Part C: Open-label, Mualliple-Dose (MD): PNH patients | 2 o
ECU Dose i &
Before Study
Start E 40 1
A0 mgqwx B 2
—  Patient#1 g 'L
Nang l 600 mg gdw x E, 900 mg gw x 2 | £
F 2
200 mg qw x 13 400 mg gw x 4 ;
<0
ECU-naive —= Patient#2 None 500 mg w1 & I .y
200 mg qw x 13 400 mggw x 4 g 80 1
Ll
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T . 600 Mg gdw x 6 | ot
400 mg qw x4 a an [ 2o 180 200 240 200
— reiomna b ECU-treated PNH patients
‘B00 mg g 2w ‘".l.l' -.*I' +-
o - —
400 mggqw x 3
ECU-areated — Paientas Pl
soomgam 900 mgazwi?| 900 mgadw s 6 i 0
200 mg qw x12 -0
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1000 mg giw ™ ™ ’“ 900 mg g2w x 5, 300 mg gdw x 5 *
R
I ! L -
C omdisiras 308 mg .0 —
L]
o] O | ITERN .
8 e . g a—ate
' I“. - ' il e
*  Patient 4 ECU 500 mg g@w +» Comdnien 400 mg gw [Day 0-77) « ECU 900 mg odw fom Dy
- Patent § ECU 300 mg g@w « Camanran 400 mg oo (Days 0-84) « ECU 500 mg oéw fom Day ™ N “ " = - o e e
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o Rafpnnce ine

Badri P et al, Clinical Pharmacokinetics, 2020

MTransaminases chez un patient sous cemdisiran+eculizumab




Néphropathie a IgA

Etude de phase 2, randomisée, en double
aveugle, contrdlée par placebo, visant a évaluer le
traitement par cemdisiran chez des patients adultes
atteints de néphropathie a IgA

: évaluer I'effet du
cemdisiran sur la protéinurie chez les adultes
atteints de néphropathie a IgA qui excretent
> 1 g de protéines / jour malgré un
traitement optimal par inhibiteurs du SRAA

inclus
e Date de fin d’inclusion : Mars 2022

NCT03841448
(Canada, France, UK, Spain, Sweden, Ma
laysia, Philippines, Singapore, Taiwan)

Hémoglobinurie paroxystique nocturne

étude ouverte a un seul bras pour évaluer
I'innocuité, I'efficacité et les effets pharmacodynamiques
d’une thérapie combinant Pozelimab et Cemdisiran chez les
patients atteints d’"HPN antérieurement traités par
Eculizumab

. évaluer la sécurité et |a
tolérance de 2 schémas posologiques d’un
traitement combinant pozelimab et
cemdisiran pendant 32 semaines

e Date de fin d’inclusion estimée : Mars 2023

NCT04888507
(UK)
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Domaines d’intérét pour ’ARNi en néphrologie

Zilebesiran en développement \ /

phase 2 en cours _
Hypertension
artérielle
\ Lithiases
récurrentes

Hyperoxalurie
primitive




Le Zilebesiran cible spécifiguement
'ARNm de I'angiotensinogene dans le foie

ARNi lié a Gal-Nac + d’amélioration chimiques
permettant des injections sous-cutanées espacées.

Liver-specific AGT Knockdown Potential Mechanistic Advantages

* Liver-specific silencing of AGT

* Prolonged duration of action
- Consistent and durable BP response
- Potential for improved adherence
- Infrequent dose administration

Des(Angf)AGT ~ Angiotensin x
peptides
@

risque de suppression excessive de la pression artérielle
=»antidote en cours de développement

AGT, angiiensinogen, BP, blocd pressure; siRNA, small interfenng nbonucless acd



Etude de phase |

Phase | (N=60 patients avec HTA léegere a modeérée, non traites)

94.9% (+ 1.6%) de réduction moyenne de 'AGT

11.0 + 2.4 mmHg réduction de la pression artérielle systoligue
moyenne sur 24 heures

7.7 £ 1.1 mmHg réduction de |la pression artérielle diastolique
moyenne sur 24 heures

Administration SC/3 mois (éventuellement moins fréquente)

Profil de sécurité et de tolérance encourageant sans effet
indésirable sévere lie au médicament

Desai et al, ESH-ISH, April 2021; Data cutoff date: 25 Feb 2021



Deux études de phase 2 en cours

KARDIAW;12 mois

KARDIAW, 6 mois

Etude en monothérapie (N~375)

» Evaluer l'efficacité et la sécurité du
zilebesiran en monothérapie chez les
patients avec HTA légere a moderee

» 4 schemas thérapeutiques avec SC tous les
3 mois et tous les 6 mois
« 1° patient randomisé : aout 2021

Etude en bi-thérapie (add-on) (N ~ 800)
» Evaluer l'efficacité et la sécurité du
zilebesiran/6 mois chez les patients avec HTA*
« En Association soit a olmesartan soit a
amlodipine soit a indapamide
« 1° patient randomisé: novembre 2021

*PAS moyenne diurne >135 mmHg et <160 mmHg par
MAPA, sans médicament antihypertenseur

Exclusion

-HTA secondaire, hypotension orthostatique

-ALAT ou ASAT> 2 x LSN
-Kaliémie>5 mEqg/L
-DFGe< 30 mL/min/1,73 mA2

*>155 mmHg et <180 mmHg si non traités

>145 mmHg et <180 mmHg si traités

PAS moyenne sur 24 heures > 130 mmHg < 160 mmHg par
MAPA apres au moins 4 semaines avec un antihypertenseur
spécifié dans le protocole

-Traitement par agent expérimental au cours des 30 derniers jours
-Diabete de type 1, diabete de type 2 mal contrdlé ou nouvellement diagnostiqué
-Evénement cardiovasculaire dans les 6 mois précédant la randomisation

NCT04936035
(Canada, USA, Ukraine)

NCT05103332
(Canada, USA, Estonia, Lithuania, UK)




Hypercholestérolémie
Inclisiran : un ARNi ciblant TARNm de PCSK9

3 études de phase lll, ORION 9, 10 et 11 (hypercholestérolémie
familiale hétérozygote, maladie cardiovasculaire

nzym  dégr ns le foie les ré r , . . .
PCSK9 enzyme qui dégrade dans le foie les récepteurs au athéroscléreuse ou 3 haut risque)

LDL-cholestérol ce qui ralentit le captage et la

deg radation du LDL-cholesterol Percent change in LDL-C over time — observed values in ITT patients
B Mechanism of Action A\\\
{ M h N =
{ ) N ¢ ? ) ¢ ~ N } ™ 2\3 PN —— —
{ 3 ) < c ) o/ %
—— b - o Time-averaged A 56%
2 PCSKS PCSK9 down regulates / ~ GalNAC-SiRNA Up-regulation of LDL I
LDL receptors, increasing serum / conjugate receplors, decreasing serum 9 40
- LDL cholesterol levels / LDL cholesterol levels U 2
&y - i — & o e
. \ P L~ - } @ 0 3 6 9 12 15 1¢
M'otmowem ,; Months from start of treatment
St \ O R I O N_lo P-value for placebo — inclisiran comparison at each time point <0.00001
Normal = P P pomn ’
[ clearance of )
: \ LDL cholestero!

INDICATION

Adulte présentant une hypercholestérolémie primaire
(hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie
mixte, en complément d’un régime alimentaire :

* en association avec une statine seule ou une statine avec
d’autres thérapies hypolipémiantes chez les patients ne

o )
{ PCSKS mRNA g

: ; R (b" degradation N\ ;
Pt . %\.‘
\‘ p Down-regulation d
LOL ve(ep!ou CL of PCSKS
degradation .
\ SIRNA loaded s }\

EIia%
into RISC cornplex e )
\ 2 >
L-:'.- ‘

\
RISC and siRNA (550 v »’- . . . . \
) guide surand C\ —— 7 mscuan pouvant atteindre les objectifs de LDL-C sous statine a dose
complex Cleaves
bt Passenger SRNA 77 e LD receptor maximale tolérée, ou
production and strand removed . production and / o i .
2 — >K — eSS * seul ou en association avec d’autres thérapies
P) s Ao = S hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou
' >} PCSKS encoding mRNA A= . . . . . ,
~ S - | chez qui les statines sont contre-indiquées
i'v,","‘ ™ B ATV A A PL R N 7 "'-““ﬁ : 7‘;::_‘1;\‘1
7 I A 3§ -~ Y



'_sZ/Alnyla,_m |

Réduire le LDL-C et la pression arterielle durablement et
en securite, c’est possible ?

Plateforme GEMINI:

Combiner efficacement deux ARNi pour inhiber

simultanément deux transcrits avec une seule entité 2+ s1
. AS-2 AS-1
chimique

Développement d’'un candidat médicament
en 2023 ciblant

AS-2
’ARNmM de I'angiotensinogéene Linke

'’ARNmM de I angiopoiétine like 3*

AS-1

*Angiopoiétine like 3: inhibiteur de la lipoprotéine lipase et des lipases endothéliales.

Une mutation du gene avec perte de fonction de la protéine entraine un taux tres bas
du LDL, du HDL et des triglycérides
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Lipoprot%C3%A9ine_de_basse_densit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lipoprot%C3%A9ine_de_haute_densit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Triglyc%C3%A9ride

Conclusion

*ARNi: inhibition efficace (x90%) de I'expression par le foie d’une
protéine en exces ou délétere

*Innovations technologiques permettant un ciblage hépatique
spécifique et des injections sous-cutanées (Gal-Nac) espacées
(modifications chimiques)

*Bon profil de tolérance

*Premier ARNi mis sur le marché en 2018 pour une maladie rare
(patisiran)=» développement ARNi pour des pathologies fréquentes
comme I"HTA (ALN-AGT)

*Modification de la prise en charge de certaines pathologies avec
atteinte rénale.




