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QUI EST CLEMENTIA ?

Clementia est un groupe de personnes dévouées, ayant |'expérience des maladies rares et du
développement de médicaments orphelins. La société possede des bureaux au Canada et aux
Etats-Unis.

QUEL EST L'OBJECTIF DU PROGRAMME D'ESSAIS CLINIQUES DE CLEMENTIA ?

L'objectif global est de fournir aux autorités de réglementation des données en nombre suffisant
pour I'examen et I'approbation du palovaroténe pour le traitement de la FOP



QU'EST-CE QUE LE PALOVAROTENE ?

+ Le palovaroténe est une thérapie par voie orale pour le owes  EMPS il
traitement de la FOP en cours d'évaluation - =
i‘.f.!'j!i!!. BMP7 “mfm
+ Chezlespersonnes atteintes de FOP, le récepteur ACRV1/ -
ALK2 dans la voie BMP est hyperactif entrainant ainsi une ype eamen

ossification hétérotopique

ACVR1/ALK2 mutation

+ Le palovaroténe peut empécher ['ossification
hétérotopique par l'inhibition des signaux du récepteur
ACVR1/ALK?2 hyperactif

Palovarotene

+ Le palovaroténe a bloqué les os hétérotopiques sur des
modeéles avec souris atteintes de FOP

+ Clementia étudie si le palovarotéene a le méme effet sur
I'étre humain atteint de FOP

QUEL EST LE STATUT DU PALOVAROTENE POUR LA FOP ?

Tous les médicaments doivent passer par un processus de développement rigoureux pour réussir
I'examen réglementaire et obtenir I'approbation des organismes de réglementation comme la FDA aux
Etats-Unis et 'EMA en Europe

6 to 18 months Le palovaroténe a déja été étudié
chez 800 personnes par la société

pharmaceutique Roche.

Gementia recrute \

actuellement des enfants

atteints de FOP, agésde 6 a
18 to 36 months Jes e
14 ans, dans le cadre d'un

* Evaluates safety and efficacy in people with targeted disease essai de phase Il du

palovaroténe
- J

* Evaluates safety in humans by administering medication to healthy volunteers

* Collects information about potential side effects

18 to 36 months

* Evaluates safety and confirms efficacy in people with targeted disease
* Involves a larger number of affected individuals than a Phase 2 trial
* Data package can be submitted to regulatory agencies for review and potential approval

Approval Drug approved to market to affected individuals



CLEMENTIA A 3 SITES D'ESSAIS CLINIQUES - TOUS RECRUTENT ACTIVEMENT

DES PARTICIPANTS

Essai clinique de phase Il du palovarotene sur des

individus avec FOP*
Essai ouvert prolongé de phase II**

Etude d'histoire naturelle

*en cours de recrutement d'enfants atteints de FOP ayant entre 6 et 14 ans
**ouverts aux personnes qui ont terminé |'essai de phase Il

CLEMENTIA COUVRE LES FRAIS ENTRAINES PAR UNE PARTICIPATION A SES
ESSAIS CLINIQUES

+ Tous les frais raisonnables entrainés par une participation a la phase Il, ouverte ou étude
d'histoire naturelle, seront couverts, y compris les déplacements, les repas et I'hébergement
pour les participants de I'étude ainsi que pour deux aides-soignants au maximum

+ Clementia travaille avec les patients et leur famille afin de minimiser les problémes entrainés
par les déplacements jusqu'aux sites d'essais cliniques

Le voyage et I'hébergement sont réservés par une agence spécialisée dans
I'organisation de voyages pour personnes a mobilité réduite

Les sites d'essais cliniques travaillent étroitement avec les familles pour minimiser le
fardeau sur le patient

Une certaine planification initiale peut étre faite avant méme l'apparition des
poussées

Pour plus d'informations, contactez le site d'essais cliniques



ESSAIS CLINIQUES DE PHASE Il

QUEL EST L'OBJECTIF DE CETTE ETUDE ?

L'objectif est d'étudier si le palovaroténe a un effet sur les nouvelles formations osseuses
pendant et apres une poussée chez des patients atteints de FOP, a quelle dose et avec quels
effets secondaires associés.

QUI EST ADMISSIBLE ?

+ Clementia recrute actuellement des enfants atteints de FOP, ayant entre 6 et 14 ans et
subissant une poussée admissible

— Clementia a terminé le recrutement des adultes (15 ans ou plus) pour cette étude

+ Ilyaunnombre limité de places pour les enfants subissant une poussée dans les épaules, la
poitrine, I'abdomen, les bras, les hanches ou les jambes

COMMENT L'ETUDE EST-ELLE CONCUE ?

+ L'essai de phase Il est une étude contrélée aléatoire en double aveugle avec placébo

+ Aléatoire signifie que les participants sont répartis au hasard pour recevoir, soit du
palovarotene, soit un placébo a la place du médicament en cours d'étude

— Deuxdoses de palovarotene sont testées

— Un placébo est un produit sans action thérapeutique qui est est utilisé afin de
déterminer si un composé expérimental offre un avantage de traitement ou s'il a des
effets secondaires

+ En double aveugle signifie que ni le médecin, ni le participant ne sont informés du
médicament en cours d'étude qui est administré

+ Les participants a I'étude ont 75 % de chance (3 sur 4) de recevoir du palovaroténe et 25 % de
chance (2 sur 4) de recevoir un placébo



QU'IMPLIQUE LA PARTICIPATION A L'ETUDE ?

+ Les patients doivent se rendre dans les 7 jours suivant le début de la poussée a un lieu d'essai
clinique pour un examen, une imagerie médicale et un bilan sanguin

— Une poussée peut se traduire par de la chaleur, des rougeurs, un gonflement, de
la douleur ou une limitation ou une perte de mouvement

— Les poussées admissibles peuvent étre situées dans les épaules, la poitrine,
I'abdomen, les hanches, les bras, les jambes

+ Sil'admissibilité est confirmée, la durée de |'étude est de 12 semaines

— Le médicament en cours d'étude est pris par voie orale aprés le petit déjeuner
pendant les 6 premiéres semaines

— lly a 6 semaines supplémentaires de suivi

— En général, les évaluations sur le site d'essai clinique sont effectuées au moment du
recrutement, durant la semaine 6 et durant la semaine 12

QUELS SONT LES TYPES D’EVALUATION REQUIS ?

Un historique complet et un examen physique
+ Des évaluations de laboratoire (bilan sanguin)

Des évaluations d'imagerie médicale, comprenant la radiographie, le scanner et I'lRM (ou
échographie) du site de la poussée

+ Les auto-évaluations du participant comprennent :
— une évaluation de la douleur du site de la poussée et des symptémes de gonflement
— une évaluation des mouvements sur le site de la poussée
— une amplitude des mouvements sur le site de la poussée

+ Des questionnaires destinés a évaluer les limitations physiques et d’autres mesures de santé
générale

4+ Les effets secondaires seront évalués



QUELS SONT LES EFFETS SECONDAIRES EVENTUELS DU PALOVAROTENE ?

+

+

L'essai de phase Il consiste en I'évaluation des effets secondaires éventuels du
palovaroténe

Les effets secondaires les plus fréquemment associés au palovaroténe comprennent les
effets sur la peau et les membranes des muqueuses (par exemple l'intérieur de votre nez et
de votre bouche), tels que la peau séche, les lévres séches, des démangeaisons, une éruption
cutanée, une rougeur de la peau, la peau s'écaillant et se desquamant, une inflammation des
lévres, la bouche séche et les yeux secs.

Il 'y a des effets secondaires éventuels associés a la classe de médicaments dont le
palovarotene fait partie - appelés rétinoides

— Ceux-ci seront décrits pendant la procédure de consentement éclairé au cours de
I'examen de la candidature pour le recrutement a I'essai clinique

— 1l y aura une occasion de discuter de ces risques potentiels pour la santé avec le
personnel chargé des essais cliniques

Si un patient présente un effet secondaire au cours de I'essai clinique, il/elle devra étre
évalué(e) avec soin par le médecin du site d'essai clinique et recevra le traitement approprié

Les patients peuvent, a tout moment, choisir d'arréter de participer a |'essai clinique



ESSAlI OUVERT PROLONGE DE PHASE Il

QUEL EST L'OBJECTIF DE CETTE ETUDE ?

Son objectif est d'évaluer les effets a long terme et la sécurité du palovaroténe chez les individus
atteints de FOP ayant terminé I'essai de phase Il.

QUI EST ADMISSIBLE ?

+ Tous les participants qui terminent I'essai de phase Il sont admissibles a I'essai ouvert
prolongé de phase II

— Essai ouvert signifie qu'un participant subissant une nouvelle poussée admissible est
traité avec du palovaroténe, quel que soit le médicament en étude qu'il/elle a requ au
cours de I'essai de phase Il

— llIn'y a pas de placebo dans cet essai



NATURAL HISTORY STUDY

WHAT IS THE OBJECTIVE OF THIS STUDY?

The purpose is to better understand the natural progression of FOP over time in order to
advance current and future drug development.

Natural History Study data will be shared with the IFOPA to advance disease understanding

QUI EST ADMISSIBLE ?

+ Clementia recrute actuellement des individus atteints de FOP entre les dges de 0 a 65
ans.

+ Jusqu'a 100 personnes atteintes de FOP seront inscrites

QU'IMPLIQUE LA PARTICIPATION A L'ETUDE ?

+ Aucun médicament expérimental n'est administré

+ Les patients doivent se rendre a un site d'essai clinique une fois par an (tous les 12 mois)
pour un examen, une imagerie médicale et unbilan sanguin

— lly a des visites supplémentaires en cas de poussée
— Ilyaun appel téléphonique tous les 6 mois entre les visites
+ Ladurée de I'étude est de 3 ans

+ Les participants a I'étude qui subissent une poussée admissible pourront se transférer
dans I'essai de phase Il, tant qu'il est encore ouvert pour recrutement



QUELLE EST LA PROCHAINE ETAPE DANS LE DEVELOPPEMENT DU

PALOVAROTENE POUR LA FOP ?

6 to 18 months

* Evaluates safety in humans by administering medication to healthy volunteers

* Collects information about potential side effects

18 to 36 months

* Evaluates safety and efficacy in people with targeted disease

Les résultats des
18 to 36 months essais actuels qui
* Evaluates safety and confirms efficacy in people with targeted disease sont en cours vont

* Involves a larger number of affected individuals than a Phase 2 trial

» Data package can be submitted to regulatory agencies for review and potential approval . .
d'un essai de phase

servir a la conception

~

J

Approval Drug approved to market to affected individuals
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INTERESSE A PARTICIPER ?

N e AMEIQUELAIGN ) % i TANAGIIIYEY,
TR TR A Las NS O S S v
Hopital Necker-Enfants Malades, Department of Genetics
Phase Il Study, Natural History Study
Paris, France
Contact: Genevieve Baujat, M.D.

Principal Investigator: Genevieve Baujat, M.D.
Sub-Investigators: Valeri Cormier-Daire, M.D., Ph.D.; Caroline Michot, M.D., Ph.D; Sylvain Breton, M.D.
Tel: 00-33-7-85-98-05-46
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MESSAGE ET REMERCIEMENT A LA COMMUNAUTE FOP

., Nous nous engageons a continuer a développer le palovaroténe pour traiter la

FOP de facon la plus efficace et la plus sire qui soit
- Donna Grogan, Dr, Médecin hygiéniste en chef

Nous apprécions votre soutien, votre collaboration, vos encouragements et la

source d'inspiration que vous représentez
- Clarissa Desjardins, Dr PhD, PDG et fondatrice

Ensemble, nous allons faire progresser le développement du médicament a
travers les essais cliniques et préparer les données a des fins d'examen et

d'approbation réglementaires
- Jeff Packman, Directeur du Développement

Ensemble, nous allons obtenir une meilleure compréhension de la FOP, ce qui

aidera au développement de futures thérapies
- Eric Soliman, directeur des opérations cliniques
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