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Déclaration d’'intéréts de 2012 a 2014

e INntéréts financiers : Sanofi, GSK, Kenta-Biotech, Tigenix,

Aridis, Lascco, Medimmune

e Liens durables ou permanents : Aucun

e Interventions ponctuelles : Neant

e INtéréts indirects : Néant
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Complexité physiopathologique du Sepsis

Plusieurs dizaines d’études négatives depuis 20 ans (sans
explication pour certaines)

Une seule molécule spécifigue (rhAPC) mise sur le
marché....................... temporairement !

Problématique récurrente des corticoides et des immuno-
globulines

Néanmoins des recommandations « reconnues » et « plutot

suivies > Surviving Sepsis -,
Campaign o



Fantasme de la « golden bullet »

Peu ou pas de RCTs drivées par biomarqueurs

Peu ou pas de differenciation phénotypiqgue

Hypotheses meécanistiques unicistes (single target/single
hit) et souvent « simplistes »

Shift Phase II/Phase Ill souvent basé sur des sous-
populations
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Molécules « récemment » éliminées !

Sepsis




= Débat +++ sur molécule et effets secondaires

» Plusieurs études negatives ou non conclusives
(Adress, Extend, Enhance...)

= Volonté communaute scientifique et industriels
d’'une etude de confirmation

= Etude Prowess Shock

@ 155 INI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014



« N =1698 et 2 groupes comparables
o SAE saignements : <1%

 Placebo mortality : 24%
e Drotrecogin . 26

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH -

Xigris (drotrecogin alfa (activated)) to be
withdrawn due to lack of efficacy

Press release

25/10/2011

Xigris (drotrecogin alfa (activated)) to be withdrawn due to lack of
efficacy

PROWESS-SHOCK study shows no gain in 28-day survival of septic shock
_“;m"" 15% JNI, Bordeaux patients
@4 dullaul3juin 2014




100 et 250 mg dEritoran
bloguent completement les
signes cliniques liés a la toxicité
du LPS

100 et 250 mg dEritoran
bloquent completement les effets
biologiques du LPS
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Multicentrique, randomisée, double-
aveugle

Placebo versus deux doses eritoran
(45 mg/6 d or 105 mg/6 d)

Patients avec Sepsis sévere et
risque de mortalité de 20-80%
(APACHE II)

“Study drug” débutée dans les 12 h
du sepsis

300 patients randomiseés
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Multicentrique, randomisée, double-aveugle Plczbo Eroran
Placebo versus Eritoran (1:2) I - ”
SepSIS Sévere et APACHE ” 21 é. 37 Mortality (Dead or Unknown) 26.%% 28.1%
P value vs Placebo - 0.5986
“Study drug” débutée dans les 12 h Per rotocol populaton
. N 584 176
2000 patients Mortalty (Dead or Unknow) 25.0% 27 0%
P value vs Placebo - 0.3802
0 Survival to Day 28 Survival to 1 Year
' —— Eritoran
------ Placebo
P 0.64
S0 | s TEe—TTTT
e 05
3
D 04
03 03
02 02
Log-rank test P value="58 Log-rank test P value=.79
019 Hazard ratio: 1.05 (95% Cl; 0.88-1.26) 0.1 Hazard ratio: 0.98 (95% CI: 0.85-1.13)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360}
No. af risk Study Day Study Day
Ertoran 1304 1144 1084 1048 1015 984 960 938 1304 913 820 758 700 689 607 536 523 517 511 508 18
Pacebo 657 573 547 530 512 500 489 480 657 472 416 380 354 344 297 264 259 256 253 248 107
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= Fragment Fab polyclonal anti-TNFa

= Phase lla encourageante (ventilator-free days et ICU-free
days)

= Phase llb, randomisée double aveugle, placebo-controlée

50 U/kg
every12h

AZD9773
250 U/kg by
AZDI773 ffollowed 100U/kg | _Follow-up —_———
500 U/kg by | every12h

Placebo

(Global, n=300)

SAEs and 90-day mortality

Days 1-5 Day 28
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Lactoferrine = proteine immunomodulatrice

= Expression dans les cellules immmunitaires
= Concentrations élevées dans le lait et le colostrum

= ROle central d'aide du systeme immunitaire au niveau du tissue
lymphoide intestinal

Talactoferrine = forme recombinante de l|la lactoferrine
humaine

= Proteine de 80 kD, structurellement identique a la lactoferrine
humaine

= Deux formes galéniqgues : orale (sepsis, oncologie) et topique (pied
diabétique) !
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agennix

AD HOC ANNOUNCEMENT
ACCORDING TO SEC. 15 WPHG

FoRrR IMMEDIATE RELEASE

Agennix AG Halts Phase ll/lll OASIS Trial in Severe Sepsis

Planegg/Munich (Germany), February 2, 2012 — Agennix AG (Frankfurt Stock Exchange (Prime
Standard): AGX/ISIN DEOODATAGXX4) announced that, upon the recommendation of the study Data
Safety Monitoring Board (DSMB), the Company has stopped further enrollment and treatment in the
Phase I/l OASIS trial with talactoferrin in severe sepsis. The DSMB made this recommendation based
on a review of the available data from the tnal, which indicated that 28-day mortality in the talactoferrin

arm of the study was greater than in the placebo arm.
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Hors competition!

Sepsis




Cochrane meta-analysis (1998) ‘ Utile
Wilkes’ meta-analysis (2001) ‘ Indifférent
Vincent’'s meta-analysis (2003) ‘ Béneéfique

1.0+
—— Albumin
Albumin Saline = == Saline
Patients Group Group Relative Risk (95% €I1)
no. of deaths /total no. 0 9
Overall 726/3473 7293460 - 0.99 (0.91-1.09) ’
Trauma T}“
Yes B1/596 59/590 —— 1.36 (0.99-1.86) 'E
MNo 641/2831 BER/ZRI0 - 0.96 (0.8~ 1.06) =3
Severe sepsis w 0.8
Yes 185/603 217615 - 0.87 (0.74-1.02) '..6
MNo S18/2734 492{1."20 - 1.05 (ﬂ.gl—l.]?} Q
ARDS S
Yes 24/61 23/66 —_— 0.93 (0.61-1.41) 8 0.74
No 6973365 6973354 - 1.00 (0.91-1.09) [
nr-s 'l'ﬂ ?In o
Albumin Saline
Better Better 0 6
Treated % Control % P
Trauma patients 13.6 10.0 0.06 0.0 T T T T T T 1
| Severe sepsis patients 30.7 35.3 0.09 | 0 4 8 12 16 20 2 2
ARDS patients 39.3 42.4 0.72 Days
Figure 1. Kaplan—-Meier Estimates of the Probability of Survival.
P=0.96 for the comparison between patients assigned to receive albumin and
those assigned to receive saline.
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Patients en choc septique:

_ Albumine 20% 100ml toutes les 8 hours pendant 3 jours
- Sérum salé 9%, 100ml toutes les 8 hours pendant 3 jours

€arly Albumin Resuscitation during Septic Shock

Survival
1.0 o _ ~ Albumin group
L , =+ Control group
Randomized T
N =794 e me—
_—
0.8 T
- —
I e e R

Mortality :

Albumin: 24.1 %
N =2 withdrew Control group: 26.3% P = NS
consents at D1 |
(2 controls) 0.6 Absolute mortality reduction: 2.2%

Relative mortality reduction: 8.4 %

Albumin group Control group 0.4+
N=399 N=393
f T T T T T
| | 0 5 10 15 20 25 days
| | | |
-,
Community acquired Hospital acquired Community acquired Hospital acquired
infection Infection infection Infection
N=264 N=135 N=261 N=132
vy
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Restent qualifiés !

Sepsis




Thrombomoduline recombinante humaine

Réagit avec la thrombine et augmente la synthese de proteine
C et activation de la proteine C amplifiee par I'Endothelial
Protein C Receptor

Proprieté anti-inflammatoires

Réduction de la mortalité de 33 % a 20 % vs héparine chez
des patients souffrant de Sepsis avec CIVD (phase lla) et
traités par ART123 pendant 6 jours




= Phase Il en cours

= Double aveugle, randomisee, groupes paralleles,
placebo-controllée

= 240 centres (67 actifs)

= 137 patients sur 800

= Difficultés de recrutement +++ avec nombreux
amendements et modifications des criteres/fenétres

Plaquettes
>30.000 ou
<150.000
Ou
\30% dans les 24h

GB

<=4.000 ou =12.00
cu bands =10%

TO 15 heures maxi
=367 ou =38"°
se 7 16 1=r INR

T° non requise s/ Hémocs +
qualifiant (>1.,4)
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Les possibles finalistes !

Sepsis




AP induces Adenosine

Extra-cellular ATP

|

ADP AP

|

AMP

|

Adenosine ——p AlR

Cell Membrane

Adenosine receptor activation stimulates
kidney repair

P<0.001

Plasma Creatinine (mg/dl)

Adenosine Receptor
Stimulation

Vehicle

AP reduces pro-inflammatory extra-cellular ATP to kidney protective
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% RRT Incidence
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Beneficial Effects of ILL-7 in Infectious Disease

T Macrophage activation
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IL-7: 2.5 g daily

e
[ 7 8 =] 10
Day 0 Day 4 ! I I I I Day 14
CLP Candida alkicans End of
survival study
Survival
100
& =8 control (n=25)
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Immunodeépression persistante :
= Augmentation mortalité
= [nfections nosocomiales

&

Pro-
inflammatory
Response ,

Resultant immune response at
the systemic level =
immunosuppression

Anti-
inflammatory
Response ¥

Monitorage immunodépression par
HLA-DR

nocytes)
2 B 3

HLA-DR
(% positive mo
il

P
(=]
1

I I T T T T T T 1
1 2 3 4 5 & ¥ 8 9 10

Days post-shock

HLA-DR: human leukocyte antigen type DR.
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monoecylic HLA-DR
required: < 8,000 mAB/ call

t 4

dose escalation if
monscytic HLA-OR
<15,000 mAB/ cell

+

Sday -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 28>

| GMC5F-group: 4 pg/kg/day

4 or § pgikgiday |

| Placebo-group: 0.9% NaCl

Characteristics

GM-CSF Group (n = 19) Placebo Group (n = 19) P Value

=

Age, years 64.0 £ 13.6 63.3 + 14.2 V=3
Sex, male (%) 16/19 (54) 15/19 (79) e
Body mass index 27.4 + 6.3 26.5 + 4.8 '
Septic shock at baseline (%) 11/19 (58) 1019 (53) =N
Major source of sepsis at baseline (%)

Pneumania 11/19 (58) 10,19 (52) =

Peritonitis 6/19 (32) 5/19 (28) NCH

Other 2/19 (11) 4f19 (21) NST
Martality rate at study Day 25 (%) 3719 (16) 4/19 (21) nsT
Days on ICU until study inclusion 6.0 £ 3.3 3.47 £ 8.9 N2
Length of ICU stay, days 40.9 + 26.1 52.1 + 39.6 =N
Total intrahospital stay, days 558.8 + 32.6 63.9 + 45.6 '
Meed for RRT

ARF at baszeline (%) 12/19 (63) 11/19 (58) NCH

Days on RRT 14.4 + 10.2 11.5 £ 10.2 NST
Time on ventilator, Days 1-9, hours 147.9 £ 102.8 207.2 £ 57.5 0.037"
Norepinephrine dose, pg/kg/min

Study Day 1 0.19 £ 0.17 0.18 + 0.17 NS

Study Day 9 0.12 £ 0.13 0.14 £ 0.13 =

Days 1 vs. 9 NS~ NS™ =

15 Jounées.
htonses
dinctobge
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D 28

72 t0 96 hrs

Treatment period

Onset of sepsis

v v v
Randomization Last administration Survival status
First administration
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s Découvert en 2000

m | REM-1 est exprimé sur les cellules de 'immunité innée :
monocytes/macrophages, neutrophiles et cellules endothéliales

a Amplificateur de la réponse inflammatoire : synergie avec les TLRs

9"
OTREM i
TREM 1

TLRz

\ Clivi up%m;\-rafmlll nd
C\rt k esetmulécules
esde l'inflammatio
Bu rstouyd tif
4
/

33
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MOTREM™ protege les souris aprés un challenge LPS

Injection IP de 3 mg/kg

MOTREM™ protege les souris dans un modele de sepsis polymicrobien (CLP, péritonite)

Percent survival

100

75- p=0.0032

o

0 24 48 72 96 120144168 192 216 240
Time (hours after LPS)

Injection IP de 3 mg/kg, 1 & 6 mg/kg, H+2 a H+24
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IL-6 IL-10
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500
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MOTREM™ protege les cochons dans un modele de sepsis polymicrobien (CLP, péritonite)

Traitement 1V, bolus de 5mg/kg suivi d’'une perfusion continue de 1 mg/kg/h

Mean Arterial Pressure e Norepinephrin infusion
= =
5% == Vehicle E 1
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Regain de recherche dans le Sepsis :

— Progression de la compréhension phénotypique

— Ameélioration diagnostique

— Evolution en cours des criteres de jugement “acceptables”
— Toujours un “unmeet medical need”

“Decalage temporel” des approches thérapeutiques

All 1s not bad news |
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