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FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE
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Etude de phase 2a, randomisée, en double aveugle, évaluant l'efficacité de
MIN-102 versus placebo chez des patients atteints d’Ataxie de Friedreich

4 centres :
*¥**40 patients, 10 pour la France*** * France (Paris)
2/1 (traitement/placebo) * Belgique (Bruxelles)
* Espagne (Barcelone)
> Critéeres d’inclusion principaux : *  Allemagne (Munich)
Age > 12 et <60 ans
ONSET < 25 ans
SARA <25
SARA item 1 (marche)>2et<6
“ ¢‘ D.ébut ;?révu :
» Durée de participation : 12 mois, 7 visites, 3 IRM ‘(‘*/ Fin-Avril 2019

» Traitement : Métabolite actif de la pliogitazone. Meilleur profil de sécurité et de
pénetration. Fonction sur la survie neuronale (inflammation et stress oxydatif-
production énergétique)- efficacité sur études précliniques
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A Clinical Study in FRDA
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‘et de la Moelle épinkbne

Critéres d’évaluations :
Clinique
SARA

CGlI-S, CGl-I
PGI-I

Cerebellar Composite

Functional Scale (CCFS)

= 9-hole pegboard
= (Clicking

EQ-5D-5L (Qol)
Fatigue Severity Scale

Activities of Daily Living

Imagerie

MRI

= Spinal cord area C2-C3
(mm?)

= DTl diffusivity

= Fractional anisotropy

= Fixel-based analysis

Quantitative susceptibility

mapping (QSM)
= Dentate nucleus volume
=" |ron concentration

MRS
= tNAA/mIns ratio

Biochimie
Gene expression of frataxin,
PGC-1 alpha, NRF1, TFAM in
peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs)
Neurofilament light chain

(Nfl) in plasma, and CSF
(optional)
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NICOFA

Etude multicentrique de phase lIb/Ill, randomisée, en double aveugle, controlée versus
placebo, évaluant l'efficacité d’une dose journaliere de NICOtinamide chez des patients
atteints d’Ataxie de Friedreich

» Inclusion
225 patients, 13 a 17 patients pour la France
2/1 (traitement/placebo)

SARA entre 7 et 28, age entre 18 et 50 ans, poids minimum 50kg

> Durée de participation : 24 mois, 6 visites (tous les 4 a 6 mois), 3 IRM

» Nicotinamide (B3) : modification de l'acetylation des histones, désenroulement de

I’ADN et augmentation de la transcription du gene FTXN (épigénétique)

Libri et al. 2014 Lancet-Phases I-1l : augmentation de I'expression de la FTXN.

10 centres:

* Allemagne (Aachen, Munich,
Bonn, Tubingen )

Autriche (Innsbruck)

Italie (Milan)

Espagne (Madrid)

France (Paris)

Royaume-Uni (Londres)

Début prévu :
M Septembre 2019
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» Dose : escalade de dose le 1er mois, puis 4 g maximum par jour (voie orale)

V1 - Baseline \2 — 4 months V3 — 8 months V4 — 12 months \/5 - 18 months
— — — r

VE — 24 months?
r ~
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Omaveloxolone RTA 408 : activateur Nrf2 (stress oxydatif, fonction mitochondriale).

A Phase 2 Study of the Safety, Efficacy, and Pharmacodynamics of RTA 408 in the Treatment of Friedreich's Ataxia
(MOXle). 2015-2020.

Reata Pharmaceuticals, Inc. USAaugmentation des infections respiratoires hautes. Elévation
- Tolérance : enzymes hépatiques et CPK a forte dose.
- Part Il (efficacité) a débuté fin 2018 (150 mg/placebo) : en cours

EPI 743 Phase Il (oxydoréduction)-
Florida (USA). Bien toléré, Pas d’effet visuel

RT001 phase I/1l (fonction mitochondrie)- Californie (USA) .
Bien toléré; amélioration sur une epreuve d’effort (watt/kg)






Annals of Clinical and translational neurology,
Nov 2018

us

Patients AF, Phase Il (en cours)

Pharma : Reata Pharmaceuticals, Inc.

Safety, pharmacodynamics, and potential benefit of
omaveloxolone in Friedreich ataxia

David R. Lynch’, Jennifer Farmer?, Lauren Hauser', lan A. Blair?, Qing Qing Wang?,

Clementina Mesaros®, Nathaniel Snyder®, Sylvia Boesch®, Melanie Chin®, Martin B. Delatycki®,
Paola Giunti’, Angela Goldsberry®?, Chad Hoyle®, Michael G. McBride', Wolfgang Nachbauer?,
Megan O’'Grady®, Susan Perlman®, 5. H. Subramony'®, George R. Wilmot'!, Theresa Zesiewicz'? &
Colin Meyer®

'Division of Neurclogy, The Children's Hospital of Philadelphia, 502 Abramson Research Center, 3615 Civic Center Bhd, Philadelphia,
Pennsyhania 19104-4318

*Friedreich's Ataxia Research Alliance, 532 W Uwechlan Ave, Downingtown, Pennsylvania 19335

‘Department of Systems Pharmacology and Translational Therapeutics, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia,
Pennsylvania 19104

“Department of Neurology, Medizinische Universitdt Innsbruck, Christoph-Probst-Flatz 1, Innm@in 52 6020, Innsbruck, Austria

“Reata Pharmaceuticals, 2801 Gateway Drive, Suite 150, Irving, Texas 75063

Voie Nrf2 impliquée dans le stress oxydatif et altérée dans les modéles FA

Son activation augmente la fonction mitochondriale

Omaveloxolone RTA 408 : activateur Nrf2.

A Phase 2 Study of the Safety, Efficacy, and Pharmacodynamics of RTA 408 in the Treatment of Friedreich's Ataxia (MOXle).

2015-2020.

Randomisation 3:1, contrdlé par placebo, multicentrique.

Part | : 69 patients, 12 semaines. Pharmacocinétique, tolérance, efficacité
Tolérance : augmentation des infections respiratoires hautes. Elévation enzymes hépatiques et CPK a forte dose.

Etude négative : amélioration non significative au test d’effort et de I'échelle mFARS
(effet sur patients sans pieds creux : de 6 pts/baseline et 4,4 pts/placebo)

Part Il (efficacité) a débuté fin 2018 (150 mg/placebo) : en cours



EPI 743 Vincerinone™ para-benzoquinone (Completed )

Safety and Efficacy Study of EPI-743 on Visual Function in Patients With Friedreich's Ataxia. Drug:
Placebo/ EPI-743 400 mg/ 200 mg

Los Angeles, Florida, Philadelphia,

EPI-743 in Friedreich's Ataxia Point Mutations (Completed)

University of South Florida

The primary objective of this study is to investigate whether treatment with EPI-743 has a discernible
impact on visual + safety of treatment with EPI-743.

Traitement pendant 6 mois contre placebo. Bien toléré, pas d’effet clinique

Neurodegener Dis Manag. 2018 Aug;8(4) Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich's ataxia.
Zesiewicz et al.



A First in Human Study of RT001 in Patients With Friedreich's Ataxia (Completed )
Drug: RTOO1
California, Florida

inhibits lipid peroxidation and is hypothesized to reduce cellular damage and recover mitochondrial function in
degenerative diseases such as Friedreich's ataxia.
a phase I/1l double-blind, comparator-controlled trial with 2 doses of RTO01 in 19 Friedreich's ataxia patients

Bien toléré; amélioration sur une epreuve d’effort (watt/kg)

Mov Disord. 2018; Randomized, clinical trial of RTOO01: Early signals of efficacy in Friedreich's ataxia. Zesiewicz et al.






Friedreich’'s

FARA [ SPEECHATAX

Etude multicentrique internationale, randomisée, de l'utilisation d’un logiciel de
reeducation orthophonigue a domicile sur 'intelligibilité phonétique chez les
personnes atteintes d’Ataxie de Friedreich

5 centres :

* Australie (Auckland,
Melbourne)
Allemagne (Tubingen)

Augmenter 'intelligibilité des patients * Nouvelle-Zélande
* France (Paris)

> Objectifs : .

Valider le 1°" outil de rééducation orthophonique dans I'AF

» Inclusion : 40 patients au total, 15 pour Paris.

: Début prévu :
» Durée de participation : 4 ou 5 mois, 1 visite par mois 4 K/ Juillet 2019

? o
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FARAE  SPEECHATAX -

» Traitement:
Randomisation : un bras avec traitement direct, un bras avec traitement a “entrée
différée”
45 min par jour d’exercices orthophonique sur tablette pendant 4 semaines

Suivi téléphonigue hebdomadaire avec un orthophoniste

. = Spee .
Group A: Direct Standard I?::;"c:'?:-fx SpeechATAX
Treatment Care il Maintenance
Treatment
4 weeks 4 weeks 4 weeks Axd

Gmup B: Delay SpeechATAX SpeechATAX
Intensive Maiﬁlénance
Treatment

4 weeks 4 weeks 4 weeks Axd 4 weeks Ax5
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Furopean Friedreich’s Ataxia Consortiumfor
Translational Studies

* Objectifs

1. Créer une base de données et alimenter un « registre »

européen sur 'AF* 15 partenaires européens :

2. Améliorer la caractérisation clinique de I'ataxie de

Friedreich™ + Belgique (Bruxelles, Leuven) - COORDINATEUR
3. Etudier la structure et la fonction de la frataxine « Allemagne (Aachen)

4. Etudier la pathogénicité dans I'AF « France (Paris, Strasbourg)

5. Etudier les mécanismes de répression du gene de la frataxine « Autriche (Innsbruck)

6. Créer de nouveaux modeles de la maladie: modeles « Italie (Milan)

ceIIu,Iaires <.at anim.aux * Espagne (Madrid, Valence)

7. Découvrir des biomarqueurs * Royaume-Uni (Londres, Brunel, Oxford)
8. Identifier de nouveaux genes modificateurs dans I'AF « USA

9. Développer de nouvelles approches thérapeutiques*

*participation du site Paris @Wager

THERAPEUTICS
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Institut du Cerveau
etde la Moele épiniére

EFACTS

+* Durée de I’étude : octobre 2011 - juillet 2020

* 66 patients et 4 témoins inclus

i !nserm

Institut national

de la santé et de la recherche médicale

>% @ Progression characteristics of the European Friedreich's
Ataxia Consortium for Translational Studies (EFACTS):
a 2 year cohort study

Kathiin Reetz, imis Dogan, Raif-Dieter Hilgers, Pala Giunti, Caterina Mariott], - Syvia Boesch

Heurology. 2015 Mar 24;84{12):1225-32_ doi 10.1212/WNL 0000000000001403. Epub 2015 Feb 25

Quantifiable evaluation of cerebellar signs in children.
Filipovic Pierucci A", Mariotti ¢, Panzeri M, Giunti P, Boesch 87, Schulz JB, Pandalfo M, Durr AT, Tezenas du Monteel $2: EFACTS Stu

Grou

Francisco Javier Rodriguez de Rivera, Ludger Schols Thomas Klockgether, Katrin Bork, Myriam Rai, Massimo Pandofo,Jrg B Schulz, fo the
EFACTS Study Group*

Summary
LomcetMewd 2016,15: 124654 Background The European Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies (EFACTS) is a prospective
i i Tegisiry i ioati history of Friedreich’s ataxia. We used data from FFACTS 1o asses:

3 @* ® Biological and clinical characteristics of the European

RESEARCH PAPER

Friedreich and dominant ataxias: quantitative
differences in cerebellar dysfunction measurements

Audrey Tan%uy Melac,' Caterina Mariotti,” Antoine Filipavic Pierucci,® Paola Giunti*
Javier Arpa,” Sylvia Boesch,® Thomas Klopstock,®? Jennifer Miiller vom Hagen,w'”
Thomas KI()ckgether,”'13 Katrin Biirk,'*"' lorg B Schulz,'® Kathrin Reetz, '®

Massimo Pandolfo,"” Alexandra Durr, '# Sophie Tezenas du Montcel, 11320 o hehalf of
the EFACTS group

""" Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies
(EFACTS) cohort: a cross-sectional analysis of baseline data

Kathrin Reetz, Imis , Ana S Costa, is, Kathrin Fedosov, Paola Giunti, Michael H Parkinson, Mary G Sweeney,
Caterina Mariotti, Marta Panzeri Lorenzo Nanetti, Javier Arpa, Irene Sanz-Gallego, Alexandra Durr, Perrine Charfes, Sylvia Boesch,
Wolfgang Nachbauer, Thomas Klopstock, fvan Karin, Chantal Depondt, fennifer Mller vom Hagen, Ludger Schils, laria A Giordana,
Themas Klockgether, Katrin Bark, Massimo Pandolfo, Jorg B Schulz

Summary
k | ich's ataxia is a rare 8
dahlich the i, i d clinical oh ielice [

disorder. Here we report cross-

I haceline dota I

Gyager
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Etude visant a caractériser le phénotype CARdiaque des personnes atteintes d’Ataxie
de Friedreich

> Obijectifs : Caractériser la cardiomyopathie associée a I'ataxie de Friedreich ;
Evaluer la reproductibilité du test d’effort comme évaluation fonctionnelle de cette
cardiomyopathie

> Durée de 'étude : juillet 2016 - juin 2018

20 patients et 20 témoins inclus, suivi de 12 mois

Analyse des données en cours

AODVERUM

BIOTEGCHNOLQOGIE S
\
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Analyse longitudinale de la communication ORale dans I’Ataxie de Friedreich (ORFA)

» Obijectifs : mettre en évidence des biomarqueurs d’évolution de I'AF en lien avec l'audition, la parole et la
voix ; corréler les données articulatoires avec les données cliniques et biologiques recueillies dans EFACTS.

» Résultats : 40 patients inclus, suivi de 12 mois

Premiers résultats en cours de publication : mise en évidence de I'évaluation de la mobilité bucco-oro-faciale
comme un marqueur sensitif d’évolution de la maladie, aux stades avancés.
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LES ETAPES DE DEVELOPPEMENT D’UN MEDICAMENT

Ipémle } a d ! )
molécules candidats ;
criblées testées médlcaments médicament
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.
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LES DIFFERENTES PHASES DE LA RECHERCHE CLINIQUE

PHASE 1

R évaluer la tolérance du produit sur l'organisme,

. étudier comment il est transformé et éliminé par le corps,

. déterminer la dose et le protocole d'administration auxquels le

médicament montre une certaine efficacité avec le moins d'effets
secondaires.

PHASE 2

. déterminer la dose optimale et le protocole d’administration du
médicament.

PHASE 3

. comparer |'efficacité du nouveau traitement au traitement de
référence,

. évaluer le bénéfice et le risque du nouveau traitement face au placebo.

plusieurs milliers de participants




LES ETAPES D’UN ESSAI CLINIQUE

Accord des autorités

< PROJET > <

Idée de
recherche

Soumissions aux
autorités compétentes
par le promoteur *

}’C) *CPP : 45 JOURS (jusqu’a 60 jours en cas de demande d’information complémentaire)
o) ANSM : 90 JOURS (décision unique)

ETUDE >

Publication

®
"
-

qére  Derniére
Inclusion Visite/
dernier

patient

Gel de base




