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INTRODUCTION Schéma 2. Conception de I'étude

* Lamyotrophie spinale (SMA, de I'anglais spinal muscular atrophy) est une
maladie neuromusculaire caractérisée par une atrophie et une faiblesse Sélection
des muscles, et par une dégénérescence des neurones, conduisant a une
perte progressive de la fonction motrice!

Traitement (48 semaines)

(jusqu'a 4 semaines)

* Lestraitements approuvés ciblant la protéine de survie des motoneurones Participants agés de <2 ans

(SMN) ralentissent la progression de la maladie et améliorent les résultats (n=52)
fonctionnels. Cependant, dans de nombreux cas, les déficits moteurs SMA autosomique récessive 5q "
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traitement par l'apitégromab a apporté des améliorations statistiquement nusinersen/risdiplam Traitement ciblant les SMN
et cliniqguement significatives au niveau de la fonction motrice et a été bien
toléré chez des pa rticipa nts atteints d'une SMA de type 20U3 égés de °Le traitement ciblanjc les protéines SMN comprepd !es traiterr‘1ents anjcérieurs par onasemnog‘gne abeparvovec-xi'oi.ou les traitements actuels par nusinersen ou risdiplam, mais ne
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=2 ans IV: par voie intraveineuse; Q4S: une fois toutes les 4 semaines; R: randomisation; SMA: amyotrophie spinale; SMN: survie des motoneurones.
* Compte tenu des bénéfices potentiels qui pourraient découler de |a * |escritéres d'inclusion principaux comprennent les éléments suivants: étre 4gé(e) de <2 ans, avoir recu un diagnostic
prévention de 'atrophie musculaire a un jeune age, I'étude de phase || confirmé de SMA autosomique récessive 5q et avoir recu un traitement ciblant les SMN (Tableau 1)

OPAL a été concue pour étendre les recherches sur 'apitégromab a une

. . e Lescriteres d'évaluation principaux sont présentés dans le Tableau 2
population plus jeune

e Lasécurité et la tolérabilité seront évaluées tout au long de I'étude
Schéma 1. Mécanisme d’'action de I'apitégromab
Tableau 1. Principaux critéres d’admissibilité

% Etre agé(e) de <2 ans

Les traitements ciblant les SMN visent a ralentir
la dégénérescence des motoneurones®
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Hypothése thérapeutique &\ Présenter un retard de développement de la motricité attribué a la SMA ou avoir obtenu un score <55
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d’'inhiber sélectivement la myostatine
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afin daméliorer cortains critéres chniques ® ) Un statut nutritionnel instable pendant la durée de I'étude ou la nécessité médicale d'un tube gastrique
Schéma adapté de: SMA Foundation Overview. Consulté le 11 février 2025. http://www.smafoundation.org/ ST . , 1. . . ;o , .. .
Wp-content}ouploads/2012/03/SMA—Overview.pdf. P © P""fC[PaUX @ Problémes orthopédiques majeurs, tel que une scoliose sévere ou des contractures, ou d'autres limitations
SMA: amyotrophie spinale; SMN: survie des motoneurones. criteres physiques qui pourraient significativement empécher |'évaluation de la fonction motrice durant I'¢tude

d’exclusion
O BJ E C T I F °|_es participants qui ont recu ou ont prévu de recevoir du nusinersen ou du risdiplam aprés avoir recu de 'onasemnogéne abéparvovec-xioi ne sont pas admissibles.
CHOP-INTEND: Children’'s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; SMA: amyotrophie spinale.

e 'étude de phase Il OPAL (NCT07047144) vise 3 évaluer la Tableau 2. Principaux critéres d'évaluation
pharmacocinétique (PK), la pharmacodynamique (PD), I'efficacité, la
sécurité et la tolérabilité de I'apitégromab chez des enfants atteints de
SMA agés de <2 ans

. 7)
METHODES ©

Parameétres basés sur des modeles de population, comme la clairance, le V,, le V etle V,

Concentrations sériques d'apitégromab et de myostatine latente totale

Variation par rapport a la référence du score brut a la sous-échelle de motricité globale de I'échelle BSID-4
a 48 semaines

Principaux
criteres
d’evaluation

e OPAL est une étude de phase II, randomisée, en double aveugle, 3 doses Relation entre les concentrations sériques d'apitégromab et de myostatine latente totale

multiples portant sur I'apitégromab dans le traitement des enfants
atteints de SMA agés de <2 ans

* 30 centres situés aux Etats-Unis et en Europe ont prévu de participer a

Parameétres basés sur le modele de phamarcocinétique/pharmacodynamie de population (ex. |, Cls, et K ;)

Incidence des EIAT et des EIG par gravité

cette étude BSID-4: échelles de développement du nourrisson et du jeune enfant de Bayley, quatrieme édition; Clso: concentration d'apitégromab requise pour obtenir la moitié de I'effet

e Envi 52 tici t tteint d SMA d ient &t t& 1 t inhibiteur; EIAT: événement indésirable apparu sous traitement; EIG: événement indésirable grave; |...: effet inhibiteur maximal; K,..: taux de dégradation de premier ordre de la
nviron pParticipants atteints de evralent etre recrutes. 1is seron myostatine latente totale; PD: pharmacodynamie; PK: pharmacocinétique; V.: volume central de distribution; V4: volume de distribution; V,: volume périphérique de distribution.
randomisés selon un ratio de 1:1 (n~26/groupe de dose) et recevront

une dose d'apitégromab de 0,75 mg/kg ou de 7,5 mg/kg par perfusion
intraveineuse une fois toutes les 4 semaines (Schéma 2)

— Cette étude inclura une période de sélection de 4 semaines CO N C LU S I O N

maximum et une période de traitement de 48 semaines (12 doses);
les participants seront ensuite inclus dans une étude d’extension ou e 'étude de phase Il OPAL sera |la premiere a évaluer l'apitégromab, un traitement ciblant les muscles, chez des

entreront dans une période de suivi de 20 semaines enfants atteints de SMA agés de <2 ans

* Les doses d'apitégromab de 0,75 et 7,5 mg/kg ont été sélectionnées a
partir de modeles de pharmacocinétique (PK) et de pharmacocinétique/

pharmacodynamie (PK/PD) développés pour une population atteinte Références
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