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ool Les biothérapies transforment la médecine
CONGRES FRANCAIS o o o
dhenomst d’aujourd’hui et de demain

Thérapies Thérapies Thérapies
Cellulaires Géniques ARN

o N 2o Qa1

Nombre de biothérapies sur le marché aujourd’hui

d’aprés la Société Américaine de Thérapie Cellulaire et Génique (data report Q4 2022)
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Les thérapies géniques
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représentent un secteur croissant trés dynamique

Nombre d’essais cliniques
De TG en cours par pays

Source

Clinicaltrials.org

Criteres: « études en cours,
ouvertes, thérapie génique »
27 avril 2023 — total 1485

En 2025, 20% des nouveaux médicaments seront des thérapies géniques
What are the biotechn investment themes that will shape the industry/ McKinsey 2022
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C%MN@A.S Comment définir la thérapie génique ?
SAINT-MALO e

Médicaments biologiques qui contiennent une substance active a base d’acide nucléique (ADN ou
ARN), agissant de maniere spécifique pour réguler, réparer, remplacer, ajouter ou supprimer une séquence
génétique.

Médicaments de thérapie innovante (MTI),
sur le plan réglementaire.

Les MTI excluent les médicaments chimiques

(ex. oligos antisens) et les vaccins (ex. vaccins ARN)
malgré un MOA similaire.

Complexity of Advanced Therapies

Soumis a la directive européenne de 2009

Qui précise les exigences techniques et 'approche
fondée sur I'analyse de risque, la production en GMP

Procédure centralisée de mise sur le marché
au niveau européen mais essais cliniques nationaux

Soutien a l'innovation: Médicaments orphelins
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meédicaments

de thérapie
génique

ont recu une

AMM

(source
ASCGT quaterly data report

Q4 2022 — en jaune les nouveaux

Produits autorisés)

Product name Generic name

Gendicine recombinant p53 gene
Oncorine E1B/E3 deficient adenovirus
Rexin-G mutant cyclin-G1 gene

vascular endothelial growth
factor gene
Imlygic talimogene laherparepvec

Neovasculgen

Strimvelis autologous CD34+ enriched cells
Kymriah tisagenlecleucel-t

Luxturna voretigene neparvovec

Yescarta axicabtagene ciloleucel

Collategene beperminogene perplasmid

Zolgensma onasemnogene abeparvovec

Zynteglo betibeglogene autotemcel

Product name Generic name

Tecartus brexucabtagene autoleucel
Libmeldy atidarsagene autotemcel
Breyanzi lisocabtagene maraleucel
Abecma idecabtagene vicleucel
Delytact teserpaturev

Relma-cel relmacabtagene autoleucel

Skysona elivaldogene autotemcel
Carvykti ciltacabtagene autoleucel
Upstaza eladocagene exuparvovec
Roctavian valoctocogene roxaparvovec
Hemgenix etranacogene dezaparvovec
Adstiladrin nadofaragene firadenovec

MED-FRA-COA-00036

Year first approved Disease(s)

2004
2005
2006
2011

2015
2016

2017

2017

2017
2019

2019

2019

Year first approved

2020

2020
2021

2021
2021

2021

2021

2022

2022

2022

2022

2022

Head and neck cancer

Head and neck cancer; nasopharyngeal
cancer

Solid tumors

Peripheral vascular disease; limb ischemia

Melanema
Adenosine deaminase deficiency

Acute lymphocytic leukemia; diffuse large
B-cell lymphoma; follicular lymphoma

Leber’'s congenital amaurosis; retinitis
pigmentosa

Diffuse large B-cell lymphoma; non-
Hodgkin's lymphoma; follicular lymphoma
Critical limb ischemia

Spinal muscular atrophy

Transfusion-dependent beta thalassemia

Disease(s)

Mantle cell lymphoma; acute
lymphocytic leukemia
Metachromatic leukodystrophy

Diffuse large B-cell lymphoma; follicular
lymphoma
Multiple myeloma

Malignant glioma

Diffuse large B-cell lymphoma; follicular
lymphoma

Early cerebral adrenoleukodystrophy
(CALD)

Multiple myeloma

Aromatic L-amino acid decarboxylase
(AADC) deficiency

Hemophilia A

Hemophilia B

Bladder cancer

Locations approved
China

China
Philippines
Russian Federation, Ukraine

US, EU, UK, Australia

EU, UK

US, EU, UK Japan, Australia,
Canada, South Korea,
Switzerland

US, EU, UK, Australia, Canada,
South Korea

US, EU, UK, Japan, Canada,
China

Japan

US, EU, UK, Japan, Australia,
Canada, Brazil, Israel, Taiwan,
South Korea

us

Locations approved
Us, EU, UK

EU, UK

US, Japan, EU, Switzerland,
UK, Canada

US, Canada, EU, UK, Japan

Japan

China

us

Us, EU, UK, Japan
EU, UK
EU, UK

us

us

Originator company
Shenzhen SiBiono GeneTech
Shanghai Sunway Biotech
Epeius Biotechnologies
Human Stem Cells Institute
Amgen

Orchard Therapeutics

Novartis

Spark Therapeutics (Roche)

Kite Pharma (Gilead)
AnGes

Novartis

bluebird bio

Originator company

Kite Pharma (Gilead)

Orchard Therapeutics
Celgene (Bristol Myers Squibb)

bluebird bio
Daiichi Sankyo

JW Therapeutics
bluebird bio
Legend Biotech
PTC Therapeutics

BioMarin

uniQure

Merck & Co



Avec + 2000 produits en développement

a quelles maladies s’adresse la thérapie génique ?

- Cancer et maladies rares sont les indications les + fréquentes
des thérapies géniques en cours d’essai clinique *

- D’autres conditions fréquentes sont testées
(métabolique, neurologique)

- % des thérapies développées sont in vivo !

1 ASGCT Q4 2022 report
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Diverses modalités d’administration de la thérapie

d’HEMOSTASE
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génique

Vecteur =
médicament de
thérapie génique

O Prélevementde cellules

Administration par
voie locale ou
systémique

Modification génétique
des cellules

~00
O

Cellules
Administration génétiquement
généralement modifiées =

par voie systémique médicament

de thérapie génique
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C v Grandes étapes de la thérapie génique
"HEMOSTASE
SAINT-MALO g

Premiére preuve Prix Nobel pour

P i te Prix Nobel
d’un transfert de (r:lzmlfordslrzti(::e nxo::_ € la méthode
géne héritable . o CRISPR
q q Il des vecteurs I'interférence Jédition d
ans des IC(::' ules FAAV ARN é ’| ion du
mammiféres génome

Premier essais
IV de la thérapie

Premiere
étude de

Premier déces Premiers
causé par la succes o
tcransfert de thérapie thérapeutiques :gelnlque de

géne autorisée génique chez 'homme I’hémophilie

chez 'homme chez 'homme

1962 1982

Premiére Premiére
AMM de AMM de Premiers
L thérapie thérapie CAR-T mis sur
I:I Jalons scientifiques o - )’
génique en génique en le marché
- Jalons cliniques Chine Europe

- Jalons pharmaceutiques
10 mai 2023 9
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Les outils de thérapie génique:

Co RES AN AlS rn N
dlievosmist un élément clef du succes

SAINT-MA| O fsconees

Adenovirus (~36 kb genome)
! E1 deleted, replaced

] W by expression cassette L1 L2 L3 L4, L5
ADN double brin Nizggl Wi 1 I [ITH Cellules quiescentes et en division
7-8 kb max E2B E2A E3 TEa
deleted
Adeno-associated virus (4.7 kb genome) Expression
. . v cassette . i .
ADN simple brin % TR TR Tissus post-mitotiques
4.5 kb max
Retrovirus (7—10 kb genome) Expression Self-inactivating
ARN avec W cassette 3 LTR
E+—01  THOH Cellules en division
Cycle ADN 8 kb max
Lentivirus (9-10 kb genome) cPPT Expression S‘_elf—inactivating
ARN avec m_‘l"jg%ﬁ“ Cellules quiescentes
Cycle ADN 8 kb max
Liposome + plasmid (unlimited sized genome) Expression
i — cassette
ADN dlyers CRISPR
ARNs divers Edition du génome
Complexes protéiques ori
Antibiotic

resistance gene

Adapted from Sheridan, Nature Biotech, 2011
10 mai 2023 10
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Virus ou Vecteur ?

d’HEMOSTASE
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Cellule infectée Cellule infectée

Productrice de Productrice de
Virus Virus

— e

(-

— e

10 mai 2023
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Cellule
Productrice
de vecteur

recombinant
on réplicati

par thérapie
génique

[j—mmm

Cellule traitée

ol
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CON RES FRANCAIS
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aaaaaaaaaaaaaaa

Virus / Vecteur: Déconstruire le virus

et produire le vecteur

(o

l

Protéines de réplication Protéinesde la capside

Cellule infectée naturellement

Adénovirus, Herpes virus

Facteurs de réplication

Rep68/78 VP1,VP2, VP3
erszmo /
—  cap
G _U ) ) genes accessoires
_ Transfection de p,’asm;des - adénovirus
A A e '
/ Cellule productrice de rAAV au laboratoire E1A+etE1B +
U= {‘ ©
U—
[} jz]

N

10 mai 2023
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virus AAV sauvage
réplicatif (en présence
d’un virus helper)

Vecteur rAAV
de transfert
de gene et non-réplicatif

12



Que peut faire la thérapie génique ?
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CONCRES FRANGAS Guerir des déficits immunitaires

d’HEMOSTASE
SAINT-MA| O fsconees

Cellules souches
sanguines
Transfert de gene

e
,l 1
A

Rivers et al. How | manage patients with Wiskott
Aldrich syndrome. BJH 2019

blog.dana-farber.org/insight/2017
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[ Mettre en rémission des cancers avances
CONGRES FRANCAIS ’ "
dHemosTase et réfractaires

SAINT-MA| O fsconees

Lymphocytes
CAR-T
Ingénierie

Leucémie, greffe de moelle, rechute,

cellules CAR-T, rémission

Scott was the 9th patient in the UK to participate in a CAR T-celf
therapy trial, following a relapse from Acute lymphoblastic

Sou rce: Anto ny N o) | an B | Og 10 mai 2023 leukaemia (ALL). Scott shares with us how this treatment option 15
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At 16, She’s a Pioneer in the Fight to Cure
Sickle Cell Disease

Helen Obando is the youngest person ever to get a gene therapy that
scientists hope will cure the disease; which afflicts 100,000 Americans.

Source: The New York Times

Arréter les crises de la drépanocytose

Cellules souches
sanguines
RNA interference

10 mai 2023
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Changer le futur d’enfants atteints

CON RES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT-MA| O fsconees

d’amyotrophie spinale

W o . M

on the Hill: One exciting
advancement comes from Jerry
Mendell’s team at « ' 'ds, who
tested gene therapy in 15 mfants
w/severe SMA. 100% of the infants who
got the highest dose were alive at 20
months. Some, like Matteo here, were

ﬁ able to walk.

Vecteur rAAV
Transfert de gene

Source: NIH

10 mai 2023
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Vecteur rAAV
Transfert de gene

Matt receiving gene therapy for hemophilia A at Boston Children’s Matt with his wife, Ashley, and son, Daxton e oret

Source: Boston Children’s
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La thérapie génique de ’hémophilie: Un paradigme
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Maladies monogéniques séveres NIH 2014
Traitement par des concentrés de FVIII ou FIX

Preuves de principe d’efficacité thérapeutique par le transfert de gene
(Fact VIl ou Fact I1X) a été démontrée dans de nombreuses études

Essais cliniques pionniers chez ’lhomme, avec des résultats transformatifs

10 mai 2023 20
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Mise au point de thérapies géniques

R L
Ve L= |
al =

CO)RES ANC}AIS L~ oge
o de I’"hémophilie B
SAINT-MAlO sz
2000 o]
Mise au point de 2006 O_— Promoter H Intron H cDNA H polyA —_O
; .
cassettes d expression Premiers essais cIiniques \/
. . NAB
le de transfert de chez ’lhomme. Injection ¥
gene (études dans les intraportale ®_ Anti-capsid CTL
> : . , . ] , Hepatic artery
modeles animaux) Mise en évidence d’hépato or peripheral
. ., , vein

toxicité et de reponses ’
immunes Contre Ie VeCteUr Intramuscular
non prédites auparavant.

2011

Tra nsfe.rt de gene par voie | 5022 B

Intravein r expression

q Fa € I;l(;se pTu he' Pressio Etudes phase 1 Y @ Anti-transgene immunity

U Fact ans les hepatocytes et AMMSs
Nathwani and Tuddenham BJH 2020 10 mai 2023 Rogers and Herzog, Front. Biosci 2015
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Thérapie génique de I’hémophilie B:
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CONGRES FRANCAIS
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SAINT-MA| O fsconees

Une cible le foie, une fois

Bioengineered AAV vector
delivering gain-of-function
Factor IX Padua transgene

-’/ @ = Liver
N arget organ

4 !

>30% FIX expression Clinical outcome measures
for >1 year Reduction in annualized bleed rate
Reduction in FIX replacement therapy

Lillicrap D. Cell 2017

10 mai 2023 22
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CONGRES FRANCAIS
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+250 études cliniques en cours

ITR ITR
REP ___CAP @Clinicaltrials.gov
| Maladies rares
’ 3 VP hémophilie A/B, LCA, LOHN, choroideremia,
= e MPS,

maladie de Pompe, myopathie de

Yu-Shan Tseng.'n Mavis Agbandje-McKenna D U C h e n n e y
B—_M;ﬂ XLMTM, maladie de Crigler Najjar.......

Tres petit de,pejndowrus, 26nm + Maladies fréguentes
Non-pathogenique il Parkinson, Alzheimer, dégénérescence
Génome DNA flanqué par ITRs ss [—— t%__{] SC maculaire

Essentiellement épisomal Adapted from Buening and Srivastava, MMCD 2019 Review by Mendell et al. Mol Ther 2021

Plusieurs sérotypes de capsides naturelles ou ingéniérées.

La capside définit le tropisme de la particule, et son
Immunogeénicité

Modes d’actions possibles avec rAAVS:
« Transfert de gene

* Ingénierie (par ex. optogénetique)
Les particules entrent dans les cellules via des récepteurs et - Edition du génome

facteurs d’attachement « Vaccins =

MED-FRA-COA-00036



CON RES FRANCAIS
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Le Grand Large

A Plasmid/HEK293 mammalian cell rAAV production C Liver-directed AAV gene therapy
T

Clotting fac!

transgene

Fact VIIl ou IX
Promoter mﬂ :

Sécretion
[ Recepteur ou
Internalisation facteurs o
cap gene, -~

du transgéne
d’attachement

— CYTOPLASME
H o clathrine
repgene
WP Transport intracellulaire
Par le cytosquelette
Transgéne [
Echappement de la capside ARMnN o)
et >
\___/. Entrée nucléaire Protéine "Co
00 €,
o < o<
Uﬂ e - S oy -
A &

9 r AAV
ITR trans expression

Promoter ITR baculovirue

o O
@ ] e S, o%ee
<
S & tion ot
Acidification d ‘Y"“""" o
pas e 2 .~
/ , u transgéne
' = = If\ @ Monoriere
Butterfield et al. Mol Ther 2020

""" % circulaire
Synthése du 2%me brin
HCB liver-

P a oncatémere \
H Dimer&” circulaire
\ 3 s'd‘]\ 5,3@ 2 @93, @
© é’g © &‘5
specific promoter PolyA signal
ANV2-TR l Human FVILI BOD ET3 codon optimized

irculaire

Appariement des brins’ lnteratuon génomique '
l AAV2-TTR \

NOYAU IIIIIIIIIII
™*

AAV-HCB-ET3-LCO

10 mai 2023
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Bioproduction de vecteurs rAAV pour la thérapie

CON RES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT MAI.O aaaaaaaaaaaaaaaa

génique: échelles industrielles

A. Srivastava et al. / Journal of Pharmaceutical Sciences 110 (2021) 26092624

AAV viral vector manufacturing workflow \

¥ i
Plasmid development Cell expansion Plasmid transfection Viral vector Viral vector Viral vector
and production production purification formulation, fill/finish
Downstream Formulation,
\ | fill/finish )/

Durée de plusieurs semaines - Colts élevés

10 mai 2023 25
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d’HEMOSTASE
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Capsid-specific cytolytic T cells Strong capsid humoral response
Phagocyte
Neutralizing anti-capsid antibodies @h "'7‘
@ Opsonization and h',.

. AV N\ @ 1@ @‘ phagocytosis e ,.,“w‘,
L proneind Y‘(_r @'f ADCC @‘f W '\.ir«“x';\fj
*@ Complement Wl«

Vs
‘/," Endosomal " cytokines  Phaaocvtosis o 2 s
@ )~ 3 | — o %
B \ * ) '/D . g} ¢©csi' g

A\ P ) recepf
incomneyiess N\ e
é ﬂsc v 4 [ [ ()
— T Reponses iImmunes antl-cap5|de

/AVAVA\.fW/ * Humorales ou cellulaires
Integrati , . . .
e Pré-existantes ou induites

AAV genome
Professional APCs are MHC-lI+
Adapted from Collela et al. Mol Ther Methods & Clin Dev. 2018

Sudres et al. Mol Ther 2012

Ferrand et al. Mol Ther 2015 5
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Considérations autour de la thérapie génique de
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CONGRES FRANCAIS
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I’hémophilie: Aspects liés a lI'utilisation des AAV

Effet dose: Equilibre entre effet thérapeutique et absence d’effets secondaires

Hépato-toxicité: Augmentation des enzymes hépatiques associée a une perte du transgene.
Gérable sur le plan cliniqgue mais comment 'éviter ?

Inclusions: Une partie de la population est séropositive et possede des anticorps neutralisants contre la
capside d’AAV. Comment les traiter ?

Stabilité: Ueffet de la thérapie génique sera-t-il durable ? Faudra t-il redoser ?

Insertions: Les vecteurs rAAV restent épisomaux mais y a-t-il une intégration méme minime qui pourrait
avoir des conséquences ?

Industrialisation et colt des thérapies

10 mai 2023 27
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Aujourd’hui la thérapie génique de ’lhémophilie

CONGRES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT-MA| O fsconees

répond a un besoin médical inassouvi

Plusieurs centaines de patients traités dans des essais cliniques

Deux produits autorisés pour la thérapie génique de I’hémophilie A ou B

Efficacité démontrée (réduction des saignements et des injections de Facteurs VIl ou Xl..)
Hépatotoxicité gérable sur le plan clinique

Suivi des patients pendant 15 ans pour mesurer I'éfficacité et de la sécurité des traitements.

10 mai 2023 28
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Merci de votre attention

anne.galy@inserm.fr

www.art-tg.com

10 mai 2023
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