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CONFLITS D’INTERETS
» Pas de conflit d'intérét en lien avec la présentation

» Le registre francais de la Maladie de Gaucher est en partie financé par Sanofi et Takeda.
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La maladie de Gaucher

Maladie lysosomale
autosomique récessive

Déficit en
glucocerébrosidase

Incidence : 1/40-80 0000

Atteinte neurologique
(type 2 et 3)

Thrombopénie > 90%
Anémie 50%
Troubles de ’hémostase

Hépatomégalie
60 — 80%

i

Diagnostic
l| activité de la
glucocérébrosidase Analyse du

gene GBAT

Splénomégalie
> 90%

Atteinte osseuse 80%

o |Infarctus osseux
\\ a Ostéonéecrose
a Fractures pathologiques

o Déformations osseuses
a Ostéoporose




Enzymothérapie
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45-60 Ul/kg toutes les 2 semaines

Efficacité montrée sur I'anémie, la thrombopénie, la taille de rate, de foie

Efficacité montrée sur la densité osseuse et la réduction des crises

Efficacité équivalente

Peu de données sur la diminution de la fréquence d’administration




Enzymothérapie

* Espacement des doses tres minoritaires dans le registre international (GOS)

(N=647)

A Patients <18 years of age
n = 55; entries = 86

<20 Urkg
(n=117)

20 to <40 Ufkg
(n=109)

40 to <60 U/kg I
(n=100)

60 Ulkg
(n=138)

Velaglucerase alfa dose

>60 Ulkg
(n=28)

B Every other week Weekly
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% Every 3 weeks

P Deegan et al / Blood Cells, Molecules and Diseases 68 (2018) 218-225

Patients =18 years of age
n = 322; entries = 406

AN
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0 20
Number of patients

=2 Monthly B Unknown/other

Deegan P, 2018, Blood Cells Mol D



Enzymothérapie

g

A randomized trial comparing the efficacy and safety of imiglucerase (Cerezyme)

AR
A (Ghak
Molotar Cene infusions every 4 weeks versus every 2 weeks in the maintenance

and Metabolism
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 RCT Q2W vs Q4W (24 mois)
* 83 patients

* Critere de jugement composite :
* pas de baisse de I'Hb, ou de plaquettes,
* pas d’augmentation du foie, rate (+ 20%),
e pas d’évenement osseux
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therapy of adult patients with Gaucher disease type 1
P.S. Kishnani®*, M. DiRocco®, P. Kaplan®, A. Mehta 9, G.M. Pastores ¢, S.E. Smith,

Primary composite endpoint:

Hemoglobin did not fall more than 1.25 g/dL for womenor 1.5 g/
dL for men below the patient’s baseline value.

Platelet count did not fall more than 25% below the patient’s
baseline value, and did not fall below 80,000 mm?>,

Liver and spleen volumes were not greater than 20% above the
patient’s baseline value.

No new finding or progression of bone disease, including no new
pathologic fractures, medullary infarction, lytic lesions or avas-
cular necrosis.

No bone crises during the study.

Therapeutic goals-based endpoint:

Hemoglobin: >11 g/dL (women); >12 g/dL (men)
Platelets: >100,000 mm®

Liver volume: <1.25 MN

Spleen volume: <8 MN

Skeletal assessments as described for the primary composite
endpoint.



Enzymothérapie
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Percentage of Patients

*Ns indicate the number of evaluable patients at Month 24 or last visit.

Pas de différence significative, mais moins de patients dans le groupe

Q4 avaient le critere de jugement principal a 2 ans



Objectif principal

» Comparer l'efficacité de I'enzymothérapie /2 semaines versus /3-4
semaines dans la MG de type 1 stabilisée sous traitement a l'aide
d’un essai émulé a I'aide des données du Registre Francais de la
maladie de Gaucher

Objectifs secondaires

e Evaluer I'évolution des parametres biologiques et biomarqueurs apres
un espacement de doses

e Estimer le nombre de perfusions évitées et le colt
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Le Registre Francais de la Maladie de Gaucher

Données au
diagnostic
(CRH, courriers) @

Comite dfvaluation du Traitement
de la moladie de Gaucher

Dalil Hamroun
Tous les cas de CHU Montpellier

MG depuis 1991
(laboratoires)

Données
évolutives (CRH, o
courriers) Autorisations
CNIL
CCTRS
Comite dethique Samira Zebiche
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Meéthodologie

Essal cible Essai émulé

e Maladie de Gaucher de type 1 traitée par enzymothérapie IV

e Maladie stable depuis au moins 2 ans :
Criteres e Absence d’évenement osseux

d’éligibilité e Absence d'anémie

e Absence de thrombopénie

e N'ayant pas eu d’espacement a 21 ou 28 jours
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Meéthodologie

Essai cible Essai émulé

Espacement de I'enzymothérapie /3 ou 4 semaines (Q3-4W)
Intervention Vs
Pas d’espacement (Q2W)

« Assignation au bras d’intervention le premier
jour de respect de I'ensemble des critéres
d’inclusion
« Matching 1:10 entre bras traité et non traité a
chaque date de screening (essai sequentiel)
e Screening trimestriel du 01/01/1990 au
01/03/2025

Randomisation le jour

Assignation .
du screening
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Meéthodologie

Essai cible Essai émulé

Critéres de
jugement

Critere de jugement : critere composite

« Evenement osseux (fracture pathologique, infarctus osseux,
osteonécrose)

« Anémie < 10 g/dL

« Thrombopénie < 100 G/L
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Meéthodologie

Essai cible Essai émulé

De I'éligibilité jusqu’a I'évenement
ou la fin de la période de suivi de
I'étude (10 ans)

De l'inclusion et de la
randomisation (JO) jusqu’a
I'’évenement, la perte de vue ou

Suivi : L. . Période d’inclusion:
Ilaof:n(;e la periode de suivide | janvier 1990 — 16" mars
décembre 2025
ngtjr:;te ITT et per protocol Analogue observationnel d’'ITT
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Analyses statistiques

* Appariement 1:10 sur:
e Age au diagnostic, age a l'inclusion, sexe, suivi en centre de référence
 Antécédent d’évenement osseux, antécédent d’anémie
* Antécédent de splénomégalie ou d’hépatomégalie
e Splénectomie

 Estimation du risque (Kaplan-Meier) dans chaque groupe chague année
* Différence de risque = différence de probabilité a chaque temps

* Définition d’un seuil de non-infériorité de 10%

* Intervalle de confiance par Bootstrap (1000)

* Objectifs secondaires (évolution des biomarqueurs) : modeles mixtes avec
effet sujet aléatoire
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Overall

Characteristic

N = 280

Sexe = male 280 139/280 (50%) 111/217 (51%) 28/63 (44%) 0.34852
Age at GD diagnosis, years 280 21 (8, 33) 23 (8, 35) 15 (9, 24) 0.05483
Age at 15t symptoms 209 13 (5, 26) 14 (5, 29) 12 (6, 25) 0.92293
Delay 1st symptoms - 209 1 (0, 3) 1 (0, 4) 0 (0, 2) 0.10133
diagnosis
Genotype 174 NA

|444p others 3/174 (1.7%) 0/131 (0%) 3/43 (7.0%)

n370s_homo 31/174 (18%) 26/131 (20%) 5/43 (12%)

n370s_1444p 46/174 (26%)) 28/131 (21%) 18/43 (42%)

n370s_others 94/174 (54%) 77/131 (59%) 17/43 (40%)
Chronic bone pain 261 78/261 (30%) 62/207 (30%) 16/54 (30%) 0.96332
Bone crisis 252  28/252 (11%) 21/202 (10%) 7/50 (14%) 0.46782
Hepatomegalyy 263 237/263 (90%) 181/202 (90%) 56/61 (92%) 0.6140?
Splenomegaly 249 232/249 (93%) 175/189 (93%) 57/60 (95%) 0.7694°
Thrombopenia 277 198/277 (71%) 152/214 (71%) 46/63 (73%) 0.75877
Anemia 211 22/211 (10%) 15/158 (9.5%) 7153 (13%) 0.4430°
Splenectomy 280 26/280 (9.3%) 19/217 (8.8%) 7/63 (11%) 0.57077

[
@ Jou n/IN (%); Median (IQR), 2Pearson's Chi-squared test, 3Wilcoxon rank sum test; “Wilcoxon rank sum exact test, SFisher's exact test
( y




Efficacite

+ Durée moyenne de suivi : 5.9 ans
« Q2W : 121 évenements / 630 (19%)
« Q3W : 11 evénements / 63 (17.4%)

Non inferiorité a
chague temps
d’analyse
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Parametres biologiques

Mean level of Hemoglobin (N = 63) Mean level of Platelet (N = 63) Mean level of ferritin (N = 44)
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Mean level of chitotriosidase (N = 45)
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Analyse médico-économique

Q3-4W
N = 63

Durée de suivi (années) 5.9 (5.9

Nb de séances réalisées 98.3 (95.6)

Nb de séances théoriques (/15j 153.6 (154.7)

systematique)

Nombre de séance economises 55.2 (62.2)

Dose mediane par seance (Ul) 3,103.0 (1,352.0)

Prix par séance (€) 8,494.4 (3,701.1)

Prix estimeé par patient (€) 808,979.2 (903,812.0)

Prix estimeé theorique par patient si /15j (€) 1,254,084.5
(1,464,605.2)

Prix économisé par patient (€) 445,105.3 (587,084.6)

>3400 séances non realisées
P >28 millions d’euros économiseés
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Conclusion

* Non infériorité d’un espacement a 3-4 semaines chez les patients atteints de MG de
type 1 stables depuis plus de 2 ans, sur le risque d’anémie, thrombopénie, ou
d’évenement osseux

* Globale stabilité des biomarqueurs (chitotriosidase, CCL18, ferritine, LysoGB1)
* Impact médico-économique important

* Impact pour les patient.e.s : qualité de vie, diminution de la contrainte

Cette étude plaide pour un espacement de doses une fois la maladie de

Gaucher equilibrée et stable sans evenement cliniguement significatif
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Merci pour votre attention

* Maxime Beydon

* Tous les membres du CETG et
collaborateurs / collaboratrices

* Les patient.e.s et VML

* 'équipe du CRML de Beaujon
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