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Les traitements de demain
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Journée médicale du 25 juin 2011



A la date du 24 juin 2011:

735 études cliniques en cours ou cloturées récemment et dont ’analyse est en cours ! http://clinicaltrials.gov

Objectifs des traitements

Arréter

Absence d’activité de la maladie

Réduction du risque relatif de Réduction du taux de

progression du handicap poussées

MSFC=Multiple Sclerosis Functional Composite; SF36-QOL=Short-Form 36 Quality of Life.

N

Retarder

Améliorer

Amélioration de la
Fonction
(EDSS et au-dela)

Absence d’activité de la maladie

Réduction du risque relatif de Réduction du taux de

progression du handicap poussées

MSFC=Multiple Sclerosis Functional Composite; SF36-QOL=Short-Form 36 Quality of Life.



http://clinicaltrials.gov/

Choisir un traitement dans la SEP
Une part d’'inconnu
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Pénibilité et risques du traitement Pénibilité et risques du traitement
Fingolimod et récepteurs Fingolimod et récepteurs
a la sphingosine-1-P . a la sphingosine-1-P .
Cordycepus sinensis Cordycepus sinensis
Fingolimod-P / S1P Fingolimod-P / S1P
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S1P receptor
Sphingomyelinases

Ceraminidases

Sphingolipid
metabolism

Fingolimod
Sphingosine

Sphingosi\ne\A

kinases
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Fingolimod-P
S1P \/

Brinkmann and Lynch. Curr Opin Immunol 2002;14:569

S1P receptor

Sphingomyelinases
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Fingolimod
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metabolism

Sphingosine
Sphingosi\ne\A Fingolimod-P
kinases

Brinkmann and Lynch. Curr Opin Immunol 2002;14:569




Fingolimod
Mécanisme d’action
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Cordycepus sinensis
Agit en superagoniste des récepteurs a la spingosine-1-
phosphate
Induit 'internalisation des récepteurs S1P-R

Prive les lymphocytes du signal nécessaire & leur sortie du
thymus et des ganglions

Augmente I'entrée des lymphocytes dans les ggl depuis le sang

Les lymphocytes circulant et les lymphocytes effecteurs sont
séquestrés dans les organes lymphoides (ggl, plaques de

Peyer) m
Mandala S et al. Science 2002;
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NEJM 2006;355(11):1088
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Brinkmann V et al. J. Biol. Chem. 2002;

Fingolimod et récepteurs
a la sphingosine-1-P
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FREEDOMS

GILENYA - Fingolimod
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Cordycepus sinensis
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Annualized relapse rate

Placebo
(n=418)

Annualized relapse rate

ITT population, Negative binomial regression model
and baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS
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0.3

02

0.1

p<0.001

IFNB-1alM
(n=431)

p<0.001

I TRANSFORMS

~52%vs IFNB-1a
p < 0.0001

~38%vs IFNB-1a
p=0.0004

Fingolimod 0.5 mg
(n=429)

Fingolimod 1.25 mg
(n=420)




Etudes cliniques de phase lll

Tysabri Gilenya

AFFIRM FREEDOMS

30%
vs 19%
Amélioration
confirmée EDSS

37% vs 7%rlacebo)

Silence complet
de la maladie

38% vs 13%placebo)

Silence complet
de la maladie

am 6M
42%™-54%™|  68% 30%"-37%™ |  54%
oindre dégradation |Diminution du taux Moindre dégradation | Diminution du taux
de PEDSS de poussées de ’EDSS de poussées

Polman CH et al. N Engl J Med. 2006;354:899-910; Havrdova E et al. Lancet Neurol. 2009;8:254-260; Munschauer F et
al. ECTRIMS; September 2008, Montréal, Canada. Abstract #P474; Hutchinson et al. J Neurol. 2009 Mar;256(3):405-15.
Epub 2009 Mar 18. Erratum in: J Neurol. 2009 Jun;256(6):1035-7.

Fingolimod EPAR Gilenya Assessment report EMA/108602/2011

Etudes cliniques de phase lll

Tysabri Gilenya
Patients a haute activité (2 poussée/an et 2 Gd+)
AFFIRM FREEDOMS

35%
vs 15%
Amélioration
confirmée EDSS

27% vs 1.7 ®lacebo)

Silence complet

de la maladie
am M
53%™- 64%™ 81% 22%™-NA% 63%
oindre dégradation |Diminution du taux Moindre dégradation | Diminution du taux
de PEDSS de poussées de ’EDSS de poussées

Polman CH et al. N Engl J Med. 2006;354:899-910; Havrdova E et al. Lancet Neurol. 2009;8:254-260; Munschauer F et
al. ECTRIMS; September 2008, Montréal, Canada. Abstract #P474; Hutchinson et al. J Neurol. 2009 Mar;256(3):405-15.
Epub 2009 Mar 18. Erratum in: J Neurol. 2009 Jun;256(6):1035-7.

Fingolimod EPAR Gilenya Assessment report EMA/108602/2011
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Pénibilité et risques du traitement
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D’autres pistes ?
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p < 0.005

—— oo

O Tenfunumics 7 maicey

—A— Taritunormide 14 midey

-61%
. -64%

Cumulative No. of unigue active lesions
=]
1

+
¢ 3 12 18 24 30 36
Weeks

Tendance a diminution
du taux de poussées et progression EDSS (14 mg > 7 mg)
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LAQ/5062 : safety
Bon profil de sécurité

Laquinimod 0,3mg Laquinimod 0,6mg

Placebo (n=102)

(n=98) (n=106)
AE 83 82 84
(84,7%) (77,4%) (82,4%)
5 3 5
SAE (5,1%) (2,8%) (4,9%)

Pas de différence entre les groupes traités et le placebo

AE les plus fréquents a 0,6mg
Douleur abdominale 6,6%
Douleur thoracique 3,8%
Troubles menstruels 2,8%
Arthralgies 1,9%

* Aucun déces

* Pas d’effet sur les
param vitaux

* Pas d’effet sur
I'ECG

* Pas de pattern
spécifique d’Ell

Comi G et al. Lancet 2008

BG12 / Fumarate

<

* Grande expérience en dermatologie < 1994 (psoriasis)
» Bonne tolérance (Douleurs abdo, flush, céphalées)
« Anti-inflammatoire & Neuroprotecteur

— Activation du facteur de transcription NRF2

v

Inhibe I’expression de

Réduit le stress oxydatif
* Enzymes antioxydantes

Protection cellulaire et
tissulaire

=

Kappos L et al. Neurology. 2008;372:1463-1472.
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LEMTRADA - Alemtuzumab
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Interferon  Alemtuz-  Interferon Alemtuz-  Alemtuz- Alemtuz. ] ot
beta-la  umab, beta-la umab, umab,  umab, o - - .
pooled pooled  2cycles 3 cycles 0 & 1
Months 0-36 Months 24-36 Only

m|nterferon beta-1a

--—- Alemtuzumab, 12 mg/day == Alemtuzumab, pooled

CAMMS223 Trial Investigators. NEJM 2008;359:1786-1801.

-—-- Alemtuzumab, 24 mg/day




FAMPYRA (4AP-SR)

Walking speed (post-hoc analysis)
Responders: fampridine (36.7%), placebo (8.5%)

—&— Placebo non-responders (N=43)

FAMPYRA (4AP-SR)
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Choisir un traitement dans la SEP
FAMPYRA (4AP-SR) Une part d’'inconnu
Walking speed (post-hoc analysis)
Responders: fampridine (36.7%), placebo (8.5%) A
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Pénibilité et risques du traitement
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