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'IGF-1: SES FONCTIONS DANS LE CERVEAU
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NEURONES ET CELLULES NEUROGLIALES

Microglia Oligodendrocytes
L
Myelin sheath

[/ -f Produire IGF-1 (Insulin-like growth factor 1),
' « un facteur de croissance essentiel pour la
formation et le maintien des synapses

Neuron

Dendrite " —Synapse
les épines

dendritiques

Astrocytes



MECANISME D'ACTION: COMMENT LE TROFINETIDE FONCTIONNE
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TROFINETIDE FONCTIONNEMENT?

Le trofinétide est un nouvel analogue synthétique
du GPE (glycine-proline-glutamate), le tripeptide

amine-terminal de I'lGF-1 = Formation insuffisante de nouvelles synapses par les
neurones

Dans le syndrome de Rett

= Elagage excessif des synapses existantes par une microglie
trop active

On pense que trofinétide:

= Ameéliore la fonction synaptique et restaure la structure
synaptique

= Inhibe la suractivation des microglies et des astrocytes

H
%N\E/C%H CoH = Augmente la quantité d'IGF-1 disponible qui peut se lier
o - 2 ,
o& h N : aux récepteurs IGF-1
W, COH DI
Gly.Pro.Glu (GPE) NH. CO-H
ti> =5 min (rat plasma)

t'l !2 (rat braln} = ?4 min GPE=glycine-proline-glutamate IGF-1= Insulin-like growth factor 1 1Chahrour, Science, 2008; Itoh, J
Neuropath Exp Neurol, 2007; Bourguignon, Brain Res, 1999




TROFINETIDE: PREUVES PRE-CLINIQUES DU SYNDROME DE RETT
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PREUVES PRE-CLINIQUES?

PREUVES PRE-CLINIQUES 2

Dans un modele de souris, le traitement Les astrocytes avec des mutations Rett causant

par GPE inverse partiellement les effets ont des effets néfastes sur la morphologie et le

du syndrome de Rett, notamment ) o
Augmentation de la durée de vie fonctionnement des neurones normaux in vitro
Augmentation du poids du cerveau Des lignées de cellules souches pluripotentes
Augmentation de la densité des épines isogéniques (iPSC) provenant de patients ont été
dendritiques différenciées en astrocytes présentant 3 mutations

MECP2 différentes
Longévité Densité des épines Le GPE et I'lGF-1 sont tous deux capables de corriger

A i partiellement les déficits neuronaux causés par les

% 0.8 — F gg 5 astrocytes mutants MECP2

g 0.6 SE

3 04 .E'E, 1

2 0.2 a2

’ 0

0 50 100 150
Lifespan (days)

WT KOKO-T

1Tropea, PNAS, 2009
2Williams, Hum Mol Genet, 2014



TROFINETIDE: PROGRAMME CLINIQUE DANS LE SYNDROME DE RETT
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ETUDE RETT-001 ETUDE RETT-002

La premiere fois que le trofinétide a été Preuves a I'appui de I'éssai pivot de phase 3
administré a des patients atteints du = En double-aveugle, contre placebo
syndrome de Rett = 82 participantes aux Etats-Unis
= En double-aveugle, contre placebo = 5-15ans
= 56 participantes aux Etats-Unis = 42 jours de traitement
= 16a45ans = Pour la dose de 200 mg/kg BID, des améliorations
= 28 jours de traitement statistiquement significatives observées dans:
= Les patients ont recu au hasard 1 des 2
doses de trofinétide ou de placebo = Rett Syndrome Behaviour Questionnaire
= Des tendances encourageantes pour = Questionnaire pour les soignants évaluant les
I'efficacité principaux symptoémes de Rett
= Résultats de I'étude Eublles dans
Pediatric Neurology in 2017 = Clinical Global Impression of Improvement

= Impression clinique globale d’‘amélioration

1Glaze, Pediatric Neurology, 2017

’ y . s ®2 .
2Clase, Neurology, 201 - = Résultats de |'étude publiés dans Neurology in 2019



DAFFODIL™: ESSAl OUVERT PHASE 2/3
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Preuves a l'appui de la sécurité chez les jeunes enfants
2a5ans

N=15

Traitement ouvert par trofinetide, deux fois par jour.

Résultats primaires
= Sécurité et tolérance
= Pharmacocinétique - comment le médicament est utilisé et absorbé.

En cours mais plus de recrutement



ETUDES PHASE 3:

LAVENDER ET LILAC
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Controle Traitement ouvert Maintien de I'acces
Double-aveugle
LAVENDER LILAC LILAC-2
PLACEBO

o o P

Baseline Week 12 Week 52

Lda Il/)gne 12éme 52eme
€ base semaine semaine




LAVENDER — CONTROLEE, EN DOUBLE-AVEUGLE

Igyendgr

L s
- i

= 187 filles/femmes atteintes du

syndrome de Rett
w 5-20 ans

= Evaluations de I'efficacité co-
primaires :

= RSBQ (Soignant)
= CGI-I (Clinicien)

o Evaluation de I'efficacité
secondaire clé :

= CSBS-DP (Soignant)

= Durée de l'étude : 12
semaines

= Sites américains uniquement

Période de sélection I Période de Traitement Controlée Suivi

Trofinetide

Baseline
La ligne de base

ey

30-jour suivi
(par téléphone)



MESURES D'EFFICACITE : CRITERES D'EVALUATION CO-PRIMAIRES
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Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ)

Echelle d'évaluation validée en 45 points,
remplie par les soignants.

8 domaines neurocomportementaux généraux
spécifiques a Rett

gradés de 0 a 2: O (pas vrai), 1 (parfois vrai), 2
(souvent vrai)

A été corrélé avec le fonctionnement et |a
qualité de vie des personnes atteintes de la
maladie de Rett.

Clinical Global Impression Scale of Improvement
(CGI-1) (Impression clinique globale
d’amélioration)

- Evaluation globale de I'amélioration, remplie
par le clinicien:

1 - Tres fortement amélioré
2 - Fortement amélioré

3 - Légerement amélioré

4 - Pas de changement

5 - Légerement aggravé

6 - Fortement aggravé

7 - Tres fortement aggrave

10



ESSAI LAVENDER : CONCLUSIONS GENERALES
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Criteres d'évaluation co-primaires : Séparation statistiquement significative
par rapport au placebo

Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ)

Clinical Global Impression of Improvement (CGl-I)
Critere d'évaluation secondaire clé : Séparation statistiguement significative
par rapport au placebo

Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile — Social Composite Score

11



ESSAI LAVENDER : CARACTERISTIQUES DES PARTICIPANTS

Trofinétide

~

ge moyen en années

Catégories d’age, n (%)
5a10ans
11a15ans
16 a 20 ans

GI-S score - Ligne de base

GI-S Catégorie, n (%) -Ligne de base
4=Moderately ill (modérément malade)
5=Markedly ill (fortement malade)
6=Severely ill (gravement malade)
7=Among the most extremely ill patients

(parmi les patients les plus malades)

52 (55.9)
23 (24.7)
18 (19.4)

4.9

32 (34.4)
42 (45.2)
18 (19.4)

1(1.1)

(N=91)
n (%)

48 (52.7)
24 (26.4)
19 (20.9)

4.9
31(34.1)

37 (40.7)
23 (25.3)

pharmaceuticals

100 (54.3)
47 (25.5)
37 (20.1)

4.9

63 (34.2)
79 (42.9)
41 (22.3)

1(0.5)

12



ESSAI LAVENDER: RESULTATS DE L'EFFICACITE
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Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ)
(changement entre la linge de base et la 12 semaine)

p-value

Criteres Leffet de Magnitude: Cohen’s d
d'évaluation
Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I)

(evaluation a la 12 semaine)

co-primaires

p-value
L'effet de Magnitude: Cohen’s d

Criteres CSBS-DP-IT Social Composite Score
CIEVEITEL I (changement entre la linge de base et la 12 semaine)
secondaires

’ p-value
clés

L'effet de Magnitude: Cohen’s d

Source: Acadia Lavender Study Top-Line Results Presentation https://ir.acadia-pharm.com/static-files/84457c64-60ab-4b2f-a166-edc1d465f4a8

=] o]o)
-1.7

3.8

-1.1

Trofinétide
-5.1

P=0.0175
0.37
3.5

P=0.0030
0.47
-0.1

P=0.0064
0.43

13



ESSAI LAVENDER : RESULTATS DE L'EFFICACITE SUR RSBQ
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Sous-échelles de RSBQ

Humeur Générale

Problemes de respiration

Comportements des mains

Mouvements répétitifs du visage

Corps a bascule et
visage sans expression

Comportements nocturnes

Peur/Anxiété

Marcher/Se tenir debout

RSBO Subscore
General Mood

Breathing FProblems

Hand Behaviours

Repetitive Face Movements

Body Rocking and Expressionless Face

Might-time Behaviours

Fear/Anxiety

Walking/Standing

e

Trofinetide Better

0.0

Placebo Betiar

1.0

14



ESSAI LAVENDER : RESULTATS DE SECURITE
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Placebo Trofinétide
Terme préféré (N=94) (N=93)

n (%) n (%)

_ Légers Modérés Severe Légers Modérés Severe
15 (16.0) 3(3.2) -- 39 (41.9) 34 (36.6) 2(2.2)
8 (8.5) 1(1.1) -- 18 (19.4) 6 (6.5) 1(1.1)
woa | en - spa | s
2 (2.1) 2 (2.1) - 7 (7.5) 1(1.1)
1(1.1) 1(1.1) -- 2 (2.2) 3(3.2)
S o sea aea amw



STATUT DE LA DEMANDE DE NOUVEAU MEDICAMENT (NDA) AUX
USA
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o Acadia a soumis la NDA en juillet 2022 pour le traitement du syndrome de Rett
chez les patients agés de deux ans et plus.

o La FDA a accepté la NDA pour une évaluation prioritaire - la date de décision est
fixée au 12 mars 2023.

o NDA basée sur:

Efficacité pivot Efficacité de Soutien Base de Données de
Sécurité

Etude de phase 3 positive Un essai de phase 2 positif Données de sécurité
pour le trofinétide dans le provenant d'études
syndrome de Rett terminées et en cours



ACCES AU TROFINETIDE EN EUROPE

Neuren conserve les droits commerciaux du trofinétide en dehors de
I'Amérique du Nord, y compris en Europe

Intention de demander une autorisation de mise sur le marché pour le
syndrome de Rett aupres de Agence Européenne des Médicaments (I'EMA),
sur la base des données du programme de développement américain

Neuren est actuellement en discussion avec des partenaires commerciaux
potentiels pour I'Europe

Avis scientifiques préliminaires recus des agences réglementaires nationales
sur l'applicabilité du programme de développement clinique américain pour
une autorisation en Europe.
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Nous voulons saluer les efforts des cliniciens et des equipes d'étude.

Les remerciements particuliers a toute les filles, les femmes et leur familles

qui ont participé et participent aux études.
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