Communiqué de presse

Hybrigenics met au point de
nouvelles formulations orales d’inécalcitol

Hybrigenics a déposé une demande de brevet protégeant jusqu'en 2030 des
formulations orales innovantes optimisées pour I'inécalcitol a fortes doses

Paris, le 02 novembre 2010 - Hybrigenics (ALHYG), groupe biopharmaceutique spécialisé
dans la recherche et le développement de nouveaux médicaments contre le cancer et doté d'une
filiale a 100 % consacrée aux services spécialisés dans les interactions entre protéines, annonce
ce jour le dép6t d'une demande de brevet couvrant de nouvelles capsules molles, des
comprimés ou des solutions buvables optimisés, pour la délivrance de fortes doses d’inécalcitol.

Cette optimisation pharmaceutique fait suite a la démonstration de la sécurité d’emploi et a la
présomption d’efficacité de fortes doses d’inécalcitol (jusqu’a 4 milligrammes par jour) dans une
étude clinique de Phase Ila chez des patients atteints de cancer de la prostate hormono-
réfractaire. En comparaison, les analogues de vitamine D déja sur le marché dans d’autres
indications sont prescrits a des doses de l'ordre du microgramme. La meilleure tolérance de
I'inécalcitol permet donc de traiter les malades a des doses mille fois plus élevées. Cette
posologie supérieure a nécessité I'amélioration des formulations orales de l'inécalcitol.

Tous les analogues de vitamine D microdosés sont actuellement commercialisés sous forme de
solution huileuse dans des capsules molles. L'inécalcitol a également été formulé jusqu’a présent
dans des capsules molles contenant des concentrations et des volumes de plus en plus élevés,
jusqu’a un dosage unitaire de 1 mg au maximum. Les patients traités a la dose maximale
tolérée de 4 mg par jour devaient donc avaler quatre capsules de taille relativement importante.
Les nouvelles capsules sont plus petites et plus concentrées en inécalcitol : elles contiennent
une quantité fixe de 2 mg. Il sera désormais plus commode pour les patients d’avaler un
maximum de deux petites capsules, ce qui favorisera I'observance.

Encore plus commode et moins chére a fabriquer, la forme séche solide en comprimés
représente une innovation radicale pour un analogue de vitamine D. L'inécalcitol vient d’étre
formulé avec succés en comprimés de 2 mg. De plus, ces comprimés sont sécables, ce qui offre
la possibilité d’ajuster la posologie d'inécalcitol de 1 mg en 1 mg. Enfin, des solutions buvables
d’inécalcitol dans un excipient liquide approprié peuvent permettre une proportionnalité totale
entre la dose et le poids corporel, par exemple pour des indications pédiatriques éventuelles.

Les études de stabilité pharmaceutique et de biodisponibilité chez des volontaires sains sont en
cours actuellement. L'objectif est de commencer les études cliniques de Phase IIb d’efficacité
thérapeutique dans le cancer de la prostate et dans le psoriasis étendu avec une formulation
orale d’'inécalcitol optimisée et déja adaptée a une commercialisation future.

« Nous avons beaucoup travaillé pour réduire la taille des capsules et pour réussir a mettre au
point des comprimés, a l'encontre de toutes les habitudes. Au-dela de l’effet thérapeutique, le
confort d’utilisation pour le patient est en effet un critere important d’‘adhésion au traitement, »
commente Rémi Delansorne, Directeur général d’Hybrigenics. « Les nouvelles formulations sont
plus petites, moins chéres et plus faciles d’emploi. De plus, nous pensons qu’elles sont nouvelles
et inventives pour un analogue de vitamine D tel que l'inécalcitol, ce qui ouvre potentiellement
la voie a une protection industrielle par brevet jusqu’en 2030. »
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A propos d'Hybrigenics

Hybrigenics SA (www.hybrigenics.com) est un groupe biopharmaceutique coté (ALHYG) sur le marché Alternext (NYSE-
Euronext) de Paris, qui focalise ses programmes internes de R&D sur des cibles et des thérapeutiques innovantes contre
le cancer. Le programme de développement clinique d'Hybrigenics repose sur l'inécalcitol, un analogue de vitamine D,
dans le cancer de la prostate en association avec les traitements de référence actuels, avec pour objectifs d'en améliorer
I'efficacité et la tolérance. Le programme de recherche d'Hybrigenics explore le role des enzymes appelées Ubiquitin-
Specific Proteases (USP) dans la dégradation des onco-protéines et I'intérét d’inhibiteurs d'USP brevetés dans différents
types de cancer.

Hybrigenics Services SAS est une filiale a 100% d’Hybrigenics, leader mondial de la technologie double-hybride en
levure (Y2H, pour « Yeast Two-Hybrid ») et des services associés pour identifier, valider et inhiber les interactions entre
protéines. Hybrigenics offre aux chercheurs de tous les secteurs des sciences de la vie des prestations de trés haute
qualité grace a sa plateforme Y2H a haut débit certifiée ISO 9001, a ses outils et bases de données bioinformatiques
trés élaborés, a sa chimiothéque et a sa plateforme de criblage chimique.
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